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- —’PARTE GENERALE 


Lo studio relativo alla fisiopatologia delle capsule surrenali 
è così ampio, che credo sia inutile riferire qui dettagliatamente 
quanto si è fatto nella seconda metà del secolo seorso. 

Molti, importanti e di speciale interesse sono invece le mo- 
derne ricerché su questo argomento cui vanno congiunti i nomi 
di Kohn, Wiesel, Foà, Vassale e di tanti altri. Onde ci soffer- 
meremo più volentieri a questa parte molto moderna, e più 
specialmente a quella modernissima riguardante la funzione 
diversa della sostanza midollare o cromaffine, dalla sostanza cor- 
ticale, portando su questo argomento anche il nostro contri- 
buto sperimentale. 
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Osservazioni anatomiche. 


Si è creduto fino a pochi anni fa alla genesi unica delle 
capsule surrenali, considerando la sostanza corticale e la so- 
stanza midollare come un derivato dell’epitelio peritoneale. | 

Ora però questa idea è stata quasi da tutti abbandonata, e 
si è ammesso il concetto stabilito pei primi dal Diamare e dal 
Koelliker della diversa origine embriogenetica delle due so- 
stanze, per cui la sostanza midollare deriverebbe dal simpatico, 
la corticale dal pronefro o dal mesonetfro. 

Questi studi continuati dal Kohn, Giacomini, Stilling, Kose, 
Minervini, hanno recentemente dimostrato che lo sviluppo della 
‘sostanza midollare è in rapporto con le cellule dei gangli del 
simpatico addominale, da cui si differenzia un lungo e grosso ‘ 
corpo mediano, che si biforca in alto, inglobato dalla sostanza 
corticale. Una parte di questo corpo rimane separato e libero, 
e forma quella massa speciale di tessuto cromaffine che de- 
scritta da Zuckerkandl va oggi sotto il nome di paraganglio. 
Il paraganglio, o sostanza cromaffine, di cui è anche composta 
la sostanza midollare, si mette in evidenza con i sali di cromo. 
a fresco, e a ciò serve benissimo il liquido proposto dal. Vas- 
sale, composto di cromato neutro di potassio 15, acqua 450 
folmaldeide, 50. | 

Il Segale immergendo in questo liquido gli organi addomi- 
nali di vari animali da osservazione appena uccisi, e di feti ap- 
pena morti, poichè i processi cadaverici alterano la fine strut- 
tura della sostanza cromaffine, ha potuto confermare l’eguale 
struttura dei paragangli aortici con la midollare, e ritiene che 
non si debbano considerare come organi in regressione, ma 
come organi bene funzionanti anche negli adulti. 

Anche la struttura istologica è in rapporto con la differente 
embriogenesi delle due sostanze, come hanno potuto dimostrare 
da Cotschau, Arnold, Guyesse, Pfaneter, Manasse, Simoncini, 
Beretta, Stilling, Federici, Plecknik, Foà, Tiberti, Oltgren, An- 
dersson, Ciaccio, Kohn ecc. ecc. 

Dalle osservazioni di tutti questi studiosi, e specialmente 
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dalle ricerche di Diamare, Vincenti, Giacomini, Felicine, Vas- 
sale, Ciaccio, risulta nella sostanza midollare della capsula, la 
struttura di un organo endocrine la cui funzione sarebbe quella 
di secernere la sostanza cromaffine o paraganglina, che le cel- 
lule versano nei capillari e nelle vene. 

Il prodotto della sostanza corticale invece, può essere ri- 
guardata, secondo l’opinione del Giacomini, Vassale e altri, 
come costituita da goccioline di mielina, di cui sono ricche 
specialmente le cellule della zona fascicolata. 


Fisiologia delle capsule. 


Grazie alle osservazioni fatte dell’Addison nel 1855. sulla 
lesione delle capsule surrenali in rapporto con la malattia bron- 
zina, Brown-Séquard nel 1856 esegui una serie sperimentale di 
ricerche giungendo alla stessa conclusione del patologo inglese, 
di considerare cioè le capsule come organi indispensabili alla 
vita. i 

Tutti gli animali, ai quali vennero estirpate le due capsule 
surrenali, perirono in breve tempo, nello spazio di 1-2 giorni, 
con fenomeni di debolezza generale e con gravi sintomi ner- 
vosi (convulsioni, delirii, vertigine rotatoria, coma); gli animali 
che venivano operati da un lato solo, potevano conservarsi più 
a lungo in vita, ma da ultimo soccombevano egualmente. Me- 
diante esperimenti di controllo il Brown-Séquard credette di 
avere sufficientemente escluso che il risultato dell’ esperimento 
dovesse attribuirsi.ad eventuali lesioni degli organi vicini (fe- 
gato, simpatico, peritoneo), ed attribuì la morte degli animali 
d’esperimento unicamente e semplicemente all’ablazione delle 
capsule surrenali. Egli trovò negli animali, come causa della 
morte, degli accumuli di pigmento nel sistema vascolare san- 
guigno ed abbondanti embolismi di pigmento, e ne concluse 
che alle capsule surrenali spetti la funzione di impedire la ec- 
cessiva formazione di pigmento nel sangue. Il fatto che il san- 
gue degli animali privati delle due capsule surrenali, introdotto 
nel circolo di animali operati da un lato solo, accelera la loro 
morte; inoltre il fatto che la vita degli animali privati delle 


Ì 





4 | PARTE GENERALE 


capsule surrenali può prolungarsi di alcune ore mediante l'inie- 
zione di sangue normale, lo condussero inoltre a concludere 
‘ che nel sangue degli animali privati delle loro capsule surre- 
nali si accumulino delle sostanze tossiche; e che per conse- 
guenza, alle capsule surrenali debba attribuirsi la funzione di . 
liberare l'organismo da alcuni veleni. 

I successori immediati di Brown-Séquard, i quali studia- 
rono egualmente gli effetti della estirpazione (o distruzione delle 
capsule surrenali negli animali, Gratiolet, Philipeau, Berruti 
e .Perusino, Harley, Chatelain, Schif, Nothnagel) pervennero a 
risultati che contraddicevano nel modo più aperto le vedute 
del Brown-Séquard. A tutti questi sperimentatori riuscì di con- 
servare in vita degli animali operati (di estirpazione doppia 
delle capsule surrenali) per settimane e per mesi ed anche più 
di un anno, senza che si verificassero i fenomeni di debolezza 
generale, delirii o convulsioni riferiti dal Brown-Séquard. Tutti 
questi Autori si schierarono più o meno risolutamente contro 
all'opinione rigidamente formulata .dal Brown Séquard, della 

importanza assoluta delle capsule surrenali per la vita, ed in- 
- clinarono ad attribuire la morte degli animali da esperimento 
dopo l’estirpazione delle capsule surrenali alle inevitabili lesioni 
degli organi vicini, e specialmente dei plessi e ganglii del sim- 
patico, come pure alla consecutiva infiammazione purulenta 
del peritoneo. 

Al Tizzoni, più tardi, riuscì parimenti di conservare in 
vita per lungo tempo (fino a 3 anni) gli animali, in seguito 
alla estirpazione bilaterale delle capsule surrenali; siccome 
però da ultimo tutti questi animali morivano, così egli crede 
che i citati esperimentatori non abbiano veramente portata la 
controdimostrazione delle vedute del Brown-Séquard, inquan- 
tochè essi non avrebbero osservato gli animali per un tempo 
sufficientemente lungo e li avrebbero uccisi prima che il pro- 
cesso patologico determinato dall’estirpazione delle capsule sur- 
renali (alterazioni nel sistema nervoso centrale e via eenoo] 
avesse potuto assumere il suo esito letale. 

Oltre a ciò in questi ultimi tempi si sono conosciuti due 
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fatti, che tendono o limitare anche più il valore dimostrativo 
delle estirpazioni delle capsule surrenali eseguite con risultato 
negativo. Ad essi appartiene anzi tutto è2 potere rigenerativo 
considerevolissimo del tessuto delle capsule surrenali, così, per es., 
delle capsule surrenali rimaste dopo l'operazione Lio è 
negli individui giovani di parecchie specie di animali (Stilling, 
Tizzoni, Thiroloix). Ma le modernissime ricerche contradicono 
a questa opinione, poichè, come vedremo, la sostanza cromaffine 
non è capace di rigenerarsi, solo la sostanza corticale ha questo 
potere, ma la sua rigenerazione non basta mantenere in vita gli 
animali scapsulati. A ciò si aggiunga il fatto, prima non preso 
sufficientemente in considerazione, ma adesso perfettamente 
accertato da numerose osservazioni, che le capsule surrenali 
accessorie (talvolta microscopicamente piccole) appunto in alcune 
delle specie animali più frequentemente adoperate per gli espe- 
rimenti di estirpazione (ratti), s' incontrano molto spesso ed in 
gran numero, e non di rado in siti che sono lontanissimi dal 
campo dell'operazione propriamente detto (testicoli, funicello 
spermatico) e si sottraggono facilmente all'osservazione. Per 
conseguenza tutti quegli esperimenti in cui si riuscì a conser- 
vare per lungo tempo gli animali in vita, ed in cui non furono 
presi in accurata considerazione i due fatti testè menzionati ma 
più specialmento l’esistenza di capsule accessorie o meglio para- 
gangli, si possono respingere come non scevri di obbiezioni; e di 
questi ultimi tempi non rimane, a dir vero, che un solo esperi: 
mento del Pal, nel quale un cane sopravvisse 4 mesi alla 
estirpazione bilaterale delle casule surrenali, ed alla sua auto- 
psia si potè constatare che le capsule surrenali erano state 
estirpate con tutta esattezza, e che non esistevano capsule sur- 
renali accessorie (nel campo dell’operazione; ma altrove 19} 

Ma contro quest’unico esperimento ve ne sono recente- 
mente molti altri, i cui risultati ci fanno ritornare all'opinione 
del Brown-Séquard, della importanza vitale delle capsule sur- 
renali. 

Tutti questi esperimenti (Abelous e Langlois, Thiroloix, 
Albanese, De Dominicis, Gourfein, Szymonowicz, Cybulski) si 
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accordano unanimemente in questo, che l'estirpazione delle due 
capsule surrenali porta seco inevitabilmente la ‘morte dell'animale 
tn breve tempo. L'estirpazione di una sola capsula surrenale gli 
animali possono sopportarla benissimo, senza gravi disturbi; 
ma se allora, anche dopo una lunga pausa, si. estirpa l’altra 
capsula surrenale, sopraggiunge parimenti la morte. Anche 
l'estirpazione di una capsula surrenale e di una gran parte 
dell'altra conduce per lo più ‘alla morte, tuttavia se vennero 
lasciati dei grossi residui di tessuto surrenale, la morte, se mai 
avviene, ha luogo soltanto dopo un lungo tempo. 

Ma su questo importante argomento piacemi ricordare le 
conclusioni cui giunsero con una serie di eleganti esperienze 
l’Abelous e il Langlois nel 1891-92. 

a) La distruzione completa delle due capsule col metodo 
della cauterizzazione produce ‘costantemente la morte (dopo 
12-13 giorni in inverno, dopo 48 ore in estate), con fenomeni 
di paralisi progressiva che comincia negli arti posteriori (24- 
30 ore dopo l'operazione), e in seguito si generalizza fino alla 
morte. | 

b) La paralisi generale si produce molto più rapidamente 
se dopo l'operazione si eccitano frequentemente le rane in 
guisa da provocare movimenti muscolari. 

c) La distruzione di una sola capsula non produce nelle 
rane alcun effetto morboso; la distruzione completa d’una ca- 
psula e della maggior parte dell’altra determina il più delle 
volte la morte, ma in un tempo più lungo. In questo caso la 
morte è spesso preceduta da scosse convulsive e da dispnea. 

d) Innestando le capsule di rane normali nel sacco dor- 
sale di rane scapsulate, si raddoppia la durata della vita di 
queste. Alla necroscopia si constata che l'innesto non ha at- 
tecchito, e le capsule sono ridotte di volume e decolrate. Meno 
evidente è il prolungamento della vita che si ottiene coll’ inie” 
zione di estratto acquoso delle capsule. 

e) L’iniezione intravenosa o sottocutauea del sangue di 
una rana .scapsulata e moribonda a una rana recentemente 
operata, produce rapidamente la paralisi e la morte. La stessa 
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iniezione fatta a una rana normale non produce che disturbi . 
assai lievi e transitori. 

| f) Se subito dopo la distruzione delle capsule di una rana 
si mette a nudo uno sciatico e si lega al di sotto l'arto alla 
maniera del Bernard, e quindi s’ inietta sotto la cute di essa 
il sangue raccolto da una rana scapsulata moribonda, ad un 
certo stadio dell’ intossicazione (8 ore dopo l'iniezione) si os- 
serva che le correnti indotte fortissime riescono senza effetto 
applicate allo sciatico dell'arto libero mentre una corrente 
leggera sopportabilissima alla lingua, produce energiche con- 
trazioni, applicata allo sciatico dell'arto legato. Le stesse cor- 
renti, applicate direttamente ai muscoli dell’uno e dell'altro 
arto, destano contrazioni, più forti però nell’arto legato che 
nell’arto libero. 

Da questi fatti Abelous e. Langlois trassero logicamente 
la conclusione che la morte che segue alla distruzione delle 
capsule sia dovuta all’accumulazione nel sangue di una o più 
sostanze tossiche curarizzanti, vale a dire chè agiscono come 
il curaro sulle terminazioni motrici dei nervi spinali, ed in 
minor grado sugli stessi muscoli. 

L’Albanese confermò i risultati degli sperimentatori fran- 
cesi, mettendo in maggiore evidenza l'influenza della fatica 
muscolare sulla durata della vita delle rane scapsulate. Egli 
pensò quindi che le sostanze tossiche d' ignota natura che de- 
terminano gli effetti mortali si producano mediante il lavoro 
dei muscoli e del sistema nervoso. 

Ad Abelous e Langlois è anche dovuta una seconda serie 
di ricerche sulle cavie, nelle quali le capsule sono molto svi- 
luppate in rapporto al loro peso totale. Infatti nelle cavie di 
500 gr., ciascuna capsula raggiunge in media il peso di 12 cg., 
mentre nei conigli di 2 chilogrammi non raggiungono che 10-15 
centigrammi, e nei cani 1 gr. Nelle cavie inoltre sono assal 
rare le capsule accessorie, mentre sono frequenti nei conigli 
e nei cani. 

Gli effetti della distruzione di una sola capsula, della cau- 
terizzazione parziale, e della distruzione totale ‘delle due capsule 
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‘nelle cavie, armonizzano perfettamente con quelli ottenuti nelle 
rane. 

a) La distruzione di una sola capsula è quasi sempre 
innocua, tuttavia si osserva spessissimo nei primi giorni un 
dimagramento notevole, ma passeggero, sebbene l’animale non 
cessi mai d’ alimentarsi. 

6) La distruzione parziale delle due capsule produce ef- 
fetti proporzionati alla gravità delle lesioni e all’ intervallo tra 
la prima e la seconda operazione. Quando le lesioni sono gravi 
e breve l'intervallo tra la prima e la seconda operazione, il 
più delle volte gli animali sopravvivono, ma presentano un di- 
magramento lento e progressivo. Quando le lesioni sono leggere 
e fatte alla distanza di 8-10 giorni l’una dall'altra, si osserva 
appena una passeggera diminuzione di peso, senza altro di- 
sturbo notevole. Quando infinéè la cauterizzazione si estende 
alla più gran parte delle due capsule, gli animali e 
rapidameute e muoiono dopo 4-5 giorni. 

c) La distruzione completa delle due capsule arreca fa- 
talmente la morte dopo 5-9 ore coi fenomeni di paralisi pro- 
gressiva dagli arti posteriori agli arti anteriori, fino a quella 
dei muscoli respiratori. Nel periodo preagonico una corrente 
faradica anche fortissima, applicata ad un nervo non determina 
contrazioni muscolari, mentre applicata direttamente nel mu- 
scolo lo. fa contrarre. | 

d) Il sangue di cavie morte per la. distruzione totale 
delle capsule, inoculato a rane recentemente scapsulate, o an- 
che a rane normali, determina fenomeni tossici paralitici. 

e) L'estratto acquoso di capsule fresche o conservate in 
glicerina, iniettato sotto la cute delle cavie scapsulate, deter- 
mina un prolungamento notevole della vita, che può raggiun- 
gere il doppio della sopravvivenza media, con attenuazione dei 
sintomi morbosi. 

Tutto ciò conferma la dottrina del Brown-Séquard formu- 
lata fin dal 1856, che considera le capsule surrenali come or. 
gani che elaborano sostanze destinate a modificare o distrug- 
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gere veleni d’azione curarica che s'accumulano nell’ organismo 
dopo la distruzione di detti organi. 

I risultati ottenuti nei conigli col metodo dell’ estirpazione 
dai fratelli Marino-Zuco (1892), concordano perfettamente con 
quelli di Abelous e Langlois sulle cavie. L'ablazione delle due 
capsule riesce mortale dopo 3-5 giorni con fenomeni paralitici ; 
l’ablazione di una sola capsula è compatibile colla vita, e nulla 
di notevole avviene nella salute del coniglio parzialmente sca- 
psulato in ambo i lati. Ma dopo molti giorni dall’ablazione par- 
ziale capsulare fu più volte osservata, nei conigli non albini, 
un’abnorme distribuzione del pigmento cutaneo o della mucosa 
orale o nasale, vale a dire la formazione di macchie bronzine 
o ardesiache in aree ove mancavano prima dell’ operazione 
(Nothnagel, Tizzoni, Marino - Zuco). Questo fenomeno, che però 
deve essere accettato con molte riserve, ricorderebbe la pi- 
gmentazione abnorme della pelle nel morbo dell’Adison. 

la apparente contradizione con le precedenti ricerche sta- 
rebbero le osservazioni del Boinet (1895) il quale anche dopo 
l'estirpazione delle capsule surrenali ai topi poteva mantenere 
in vita gli animali. Si tratta qui evidentemente di paragangli 
succenturiati, i quali possono conservare la funzione protettiva 
degli animali scapsulati, e le eleganti e recenti esperienze del 
Lusena (1903) dimostrano indirettamente questo concetto. Il 
Lusena operò 30 topi bianchi di estirpazione bicapsulare nella 
stessa seduta, e di questi soltanto 11 sopravvissero all'operazione. 

Su questi 11 topi dopo un periodo di tempo che variava 
da 10 giorni a oltre un mese dalla data dell’operazione, il Lu- 
sena iniettò della tossina difterica, sicuramente innocua nel 
topi di controllo, e 9 topi scapsulati sugli 11 iniettati, mori- 
rono in seguito all iniezione di tossina difterica. Queste ricer- 
Ghe dimostrano che non solo l'estirpazione delle capsule riesce 
a far diminuire la resistenza alle iniezioni e intossicazioni bat- 
teriche negli animali, ma a fare anche scomparire l'immunità 
naturale che una data specie ha per una determinata infezione. 

Ma i moderni studi gettano una luce nuova sulla funzione 


10 . PARTE GENERALE 


di una parte della capsula surrenale, e specialmente quella 
della sostanza midollare, o cromaffine. 

Biedl ad es., constata l' impossibilità di asportare le capsnio 
surrenali dei selacei per le troppo intime connessioni con i 
cuori ascellari, osservò che l'estirpazione del corpo interrenale 
è mortale; e la morte avviene in due o tre settimane. 

Ma di capitale importanza sono a questo riguardo le ricer- 
che di Vassale e Zanfrognini, comunicante il 13 febbraio 1903 
alla Società medico chirurgica di Modena. 

Gli Autori riferiscono sugli effetti dello svuotamento della 
sostanza midollare delle capsule soprarenali nei gatti molto gio- 
vani, Simili esperienze eseguite dagli AA., in un tempo e in 
due tempi, nel gatto adulto e nel coniglio e comunicate al Con- 
gresso dei patologi italiani in Torino, avevano dimostrato che 
l’ablazione completa della sostariza midollare delle capsule sur- 
renali non è tollerata dall’animale adulto e ne procura la morte 
rapidamente con la stessa sindrome morbosa che consegue al- 
l'estirpazione delle capsule surrenali. Poichè la sostanza midol- 
lare delle capsule soprarenali non è che la massa più cospicua 
ed importante di tessuto cromaffine nell’organismo adulto (Kohn), 
gli AA. si sono domandati se gli animali molto giovani per 
avventura tollerassero lo svuotamento della sostanza midollare 
delle capsule per una possibile ipertrofia compensatoria del re- 
stante tessuto cromaffine disseminato in forma di nidi cellulari 
nel simpatico. Hanno perciò operato di ablazione della sostanza 
midollare delle capsule soprarenali cinque gattini del peso ri 
‘spettivamente di gr. 550, 780, 940, 1000, 1150. I cinque gat- 
tini sono morti, come muoiono i gatti adulti, rapidamente, uno 
nel terzo giorno, due nel quarto giorno, uno nel dodicesimo 
giorno dopo l'operazione. Dopo il risveglio dall’anestesia l’animale 
sta bene per 24-48 ore; sopravvengono quindi e sì aggravano 
rapidamente i sintomi morbosi (anoressia, forte depressione psi- 
chica, astenia, vomito, rapido dimagrimento, ipotermia, paralisi, 
morte senza convulsioni). 

È noto per le esperienze di Gourfein che i gatti operati di 
estipazione delle capsule  surrenali non muoiono mai, quando 
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non intervengano complicazioni operatorie, prima del secondo 
giorno e possono vivere fino a sei giorni. 

Nel gattino che morì cachettico dodici giorni dopo l’ ope- 
razione la sezione in serie delle due capsule svuotate, che gli 
AA. non mancarono di praticare, dimostrò che erano rima- 
sti piccoli frammenti di sostanza midollare che spiegavano, 
come negli animati adulti, la maggiore sopravvivenza e la 
morte con speciale cachessia. I quattro gattini morti, come 
i gatti adulti, acutamente, stanno a dimostrare che i gattini, 
al pari dei gatti adulti, non tollerano lo svuotamento della so- 
stanza midollare delle capsule surrenali. Con ciò negli animali 
molto giovani operati di ablazione della sostanza midollare delle 
capsule soprarenali, si dovrà escludere la possibilità di un’ iper- 
trofia compensatrice del restante tessuto cromaffine dissemi- 
nato nel simpatico? Oppure gioverà ritenere che. malgrado 
questa ipertrofia compensativa del tessuto cromaffine dissemi- 
nato nel simpatico si abbia la morte dell'animale giovane per- 
chè nell'organismo in via di accrescimento l'importanza fun- 
zionale del tessuto cromaffine sia maggiore che nell'organismo 
adulto? Per la maggiore importanza funzionale del tessuto 
cromaffine nell'organismo in via di di accrescimento depongono 
i seguenti fatti: 1.° Nel feto e nel neonato la capsula soprare- 
nale è relativamente molto sviluppata e sovratutto, come  vi- 
dero Vassale e Zanfrognini nella caspula soprarenale del vitello 
di pochi giorni, nella porzione midollare; 2.° Nel feto e nel 
neonato esiste, nel punto di uscita dell’ arteria mesenterica in- 
feriore, molto sviluppato l'organo parasimpatico di Zuckerkandl, 
esclusivamente costituto da cellule cromaffini, destinate a for- 
nire al sangue lo stesso prodotto di secrezione che fornisce la 
midollare della capsula soprarenale (Biedl e Wiesel); 3.° Nel 
l'adulto l’organo parasimpatico di Zuckerkandl cade, come il 
timo, in involuzione e scompare entro limiti variabili. 

A questo riguardo gli AA. fanno osservare come le capsule 
soprarenali accessorie midollari, ossia quelle costituite esclusi- 
vamente di.sostanza midollare, così frequenti nella zona del 
simpatico addominale, possano non essere altro che residui del 
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Corpo para-simpatico di Zuckerkandl; e come da questi residui 
‘possa dipendere la eventuale sopravvivenza di qualche raro 
animale all’ ablazione completa della sostanza midollare delle 
capsule surrenali. "3 I 

Gli AA. credono che il principio attivo della sostanza mi- 
dollare delle capsule soprarenali, tanto importante per l’econo- 
mia, non solo valga a mantenere il tono cardio-vascolare, ma 
agisca anche sul metambolismo organico, a guisa di fermento che 
regola i processi bio-chimici del ricambio e impedisce un'auto- 
intossicazione. Invero il gattino che sopravvisse con una certa 
voracità, morì fortemente dimagrato : e nel suo midollo spinale 
si notarono quelle degenerazioni sistematiche primarie o atrofie 
sistematiche primarie, che, come sono spesso l’effetto di veleni 
chimici o microbici, sono talora, come in questo caso, la con- 
seguenza di avvelenamento endòogeno (auto-intossicazione). 

In un’altra comunicazione gli stessi autori sì occupano 
del processo di secrezione dell’ apparato capsulare. 

Il noto principio vaso-costrittore del sistema della capsula 
surrenale, che è appunto la paraganglina che col percloruro 
di ferro dà la colorazione verde di Vulpian e con i sali di cromo 
dà la colorazione rosso-bruna (donde il nome di tessuto cro- 
maffine alla sostanza midollare della capsula), è, come già di- 
mostrarono altri citologi, il prodotto di secrezione delle cel- 
lule della sostanza midollare della capsula soprarenale, le 
quali ‘cellule, avuto riguardo alla loro origine embrionale, deb- 
bono considerarsi con Diamare e Giacomini come neuro-epiteli. 

Per la dimostrazione del processo di secrezione delle cel- 
lule midollari, gli AA. hanno ottenuto preparati della maggiore 
evidenza della capsula del bue trattata col seguente metodo: 
induramento per 10-15 giorni in un miscuglio di cromato neutro 
di potassio al 3 °/, parti 100, formalina parti 10; passaggio 
nella serie degli alcool, inclusione in paraffina, colorazione delle 
sezioni con liquido Bergonzini (fucsina acida al 0,2% p. 1; 
verde di metile al 0.2 °/, p. 2; orange G al 0,2 °/, p. 2) oppure 
con emateina (emateina 0,50, allume 1, acqua 100). 

Appaiono chiaramente in questi preparati nella sostanza 
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midollare due sorta di cellule: cellule in riposo e cellule atti 
vamente funzionanti, pregne di sostanza cromaffine, la para- 
ganglina, che versano direttamente nei capillari e nelle vene. 

Il prodotto di secrezione delle cellule della sostanza corti- 
cale, secondo gli AA., sono quelle goccioline di cui sono spe- 
cialmente ricche le cellule della zona fascicolata, goccioline che 
furono in addietro considerate come goccioline di grasso, e che 
Kaiserling ed Orgler insegnarono a distinguere dal grasso, e de- 
nominarono goccioline di mielina, per la proprietà della biri- 
frangenza che presentano alla luce polarizzata. 

Il processo di secrezione delle cellule corticali, gli AA. stu- 
diarono con vantaggio nel gatto. Nella capsula del gatto adulto, 
trattata col carminio Vassale all’allume di cromo e acido arse- 
nioso, nella zona fascicolata appaiono tratti di cellule in via di 
formazione delle dette goccioline mieliniche e tratti di cellule 
piene di esse goccioline. Si vedono i varî stadî della metamor- 
fosi mielinica cellulare che, quando è giunta all’ estremo, con- 
duce alla dissoluzione della cellula. 

Adunque le ricerehe istologiche, come gli esperimenti de- 
gli AA., stanno a dimostrare nell’ apparato capsulare due fun- 
zioni indipendenti (una funzione corticale e una funzione mi- 
dollare). 


Gli estratti delle capsule surrenali, 


Foà per il primo con uno studio analitico sperimentale 
mise in evidenza l intensa azione tossica delle iniezioni endo- 
venose ed endoperitoneali di estratto surrenale senza distin- 
zione di sostanza midollare e corticale, ma prendendo l’ intera 
capsula, e facendone degli estratti acquosi nella proporzione 
dell’1 °/,. L'animale dopo l'iniezione endovenosa di questo e- 
stratto è assai inquieto, muta continuamente di posto, indi pre- 
senta dispnea intensa, talvolta con sangue alla bocca e alle 
narici, talvolta fenomeni paraplegici o convulsivi, indi morte in 
meno di 4 ore, con trombosi estesa delle arterie polmonari, 0 
con edema acuto del pòlmone; si notano accumuli di cellule 
globulifere nella milza e nei gangli linfatici addominali. 
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Il soggiorno dell'estratto a temperatura di 60° renderebbe 
inattiva la sostanza. si 

Dopo questo lavoro del Foà le cui prime ricerche rimon- 
tano fin dal 1879, molte altre ne seguirono che confermarono 
luminosamente le vedute del Patologo torinese. so 
Ora infatti è noto che le iniezioni intravenose di estratto 
delle capsule surrenali, per concordi risultati, producono, anche 
in piccola dose, come fenomeno predominante un aumento con 
siderevole della pressione sanguigna, la quale dura un certo tempo. 
La causa di questo aumento della pressione del sangue è dovuto 
a una potente contrazione dei vasî; l'elevazione della pressione 
sanguigna diventa anche maggiore allorquando vengono tagliati 
i due nervi vaghi, oppure se le terminazioni periferiche del 
vago sono paralizzate con l’atropina. 

Oliver e Schéfer hanno visto verificarsi questo aumento 
della pressione del sangue anche quando era stato tagliato il 
midollo allungato, ovvero, anche quando, nelle rane, era stato 
distrutto l’ intero midollo spinale. Per tal ragione, come pure 
in base ad esperimenti pletismografici a plesso nervoso reciso, 
essi riposero la causa del fenomeno in una azione diretta, non 
riflessa, sulla musculatura liscia dei vast. 

Szymonowicz ottenne dei risultati alquanto diversi; in- 
quantochè osservò, che con la distruzione parziale del midollo 
spinale il potere dell’estratto delle capsule surrenali di elevare 
la pressione del sangue veniva semplicemente indebolito, ma 
con la distruzione totale del midollo cervicale e dorsale veniva 
abolito del tutto. Egli perciò credette che i centri vasomotori 
del midollo spinale esercitino l’ influenza più importante sulla 
elevazione della pressione sanguigna. 

(Grazie agli esperimenti di Gottlieb, il quale, anche con la 
paralisi completa dei centri vasomotori mediante. il cloralio, 
vide egualmente avverarsi una forte elevazione della pressione 
sanguigna; infine grazie agli esperimenti di Velich e Biedl, i 
quali trovarono che anche dopo la distruzione completa del 
midollo spinale l’ iniezione dell’estratto di capsule surrenali de- 
termina un aumento considerevolissimo della pressione sangui- 
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‘gna, oggidi sembra data la dimostrazione dell’azione periferica 
dell’estratto, siccome Oliver e Schàfer avevano ammesso. Il 
Gottlieb, discostandosi dall’Oliver e dallo Schéfer, pensò di do- 
vere ammettere come causa della elevazione della pressione 
sanguigna un'azione specifica dell'estratto sulla eccitabilità dei 
ganglii motori intracardiaci e di quei ganglii vasali periferici, 
che regolano l'ampiezza dei vasi. Però, dopo gli ultimi esperi- 
menti del Biedl, sembra che si possegga la prova definitiva 
dell’ influenza diretta sulla musculatura vasale. Il Biedl infatti 
potè dimostrare, che negli organi asportati ma ancora viventi, 
(reni, estremità), facendoli attraversare da una corrente di san- 
gue al quale siasi aggiunto un estratto di capsule surrenali, si 
manifesta una contrazione così potente dei vasi, che la fuoriu- 
scita dalla vena si arresta anche quando la pressione di af- 
flusso si elevi del triplo. Anche la comunicazione del Parier, 
secondo cui, instillando un estratto di capsule surrenali nel 
, sacco congiuntivale, i vasi della congiuntiva si veggono con- 
trarsi direttamente, può ritenersi come una prova in questo 
senso. 

Quale ulteriore effetto dell’estratto delle capsule surrenali 
sull’ apparecchio ‘circolatorio Oliver e Schafer, e così pure Szy- 
monowicz e Cybulski hanno visto manifestarsi un rallentamento 
ed un rinforzo dell’azione cardiaca e del polso, che però ha luogo 
soltanto coi nervi vaghi e col midollo spinale intatti; invece dopo 
il taglio del vago o con l’avvelenamento per atropina, l'estratto 
produce un notevole acceleramento dell’azione cardiaca. Mentre 
dura l’azione» dell’estratto, una stimolazione del nervo depres- 
sore non è in grado di abbassare la pressione del sangue. 
Adunque l'influenza sull’azione cardiaca ha luogo con l' inter 
mediazione del centro del vago nel midollo allungato. Che del 
resto, oltre a ciò, vi sia anche un'azione diretta’ sul cuore, lo 
si desume dal fatto che anche nel cuore della rana esciso si 
può osservare un’azione accelerante da parte dell’ estratto delle 
capsule surrenali (Oliver e Schàfer); e che inoltre, nelle inie- 
zioni, gli animali spesso dimostrano aritmia e alloritmia (Szy- 
monowicz). 


x 


16 PARTE GENERALE 


Queste ricerche sperimentali forniscono la prova, che le 
capsule surrenali sono glandole a secrezione interna, le quali ela- 
borano ed introducono nel sangue una sostanza, la cui azione sti- 
molante sulla muscolatura dei vasi e del cuore mantiene questi 
organi in un tono necessario per la loro funzione fisiologica. 

Il potere che hanno gli estratti delle capsule surrenali di 
elevare la pressione sanguigna, sembra legato ad una sostanza 
che si forma già negli organi durante la vita. Cybulski invero 
ha dimostrato, che il sangue raccolto direttamente dalla vena. 
soprarenale dispiega un’ azione somigliante a quella degli estratti 
delle capsule surrenali, sebbene più deboli. 

_ l luogo principale, se non esclusivo di elaborazione di questa 
sostanza è la midollare delle capsule surrenali (Oliver e Schéfer); 
però Szymonowcz ha osservato, che impiegando estratti ottenuti 
dalla intera capsula surrenale: 1’ azione si verifica più presto. 
Un'azione simile a quella dell’ estratto delle capsule surrenali 
il Szymonowicz non ha potuto constatarla con alcun altro 
estratto organico. 

Egli è chiaro che il principio attivo degli estratti delle 
capsule, il quale esercita un’ influenza così potente. sui centri 
nervosi, somministrato agli animali ad alte dosi, possa deter- 
minare effetti venefici e perfino letali. Nel fatto già per lo 
addietro Foà e Pellacani, Marino-Zuco e Guarnieri, Atezais ed 
Arnaud, misero in rilievo la tossicità degli estratti acquosi 
delle capsule surrenali, la quale poi fu confermata anche dagli 
Autori più volte nominati, nello studio che fecero sull’ azione 
dell’ estratto, e fu constatata anche per gli estratti glicerici 
(Gourfein, Dubois). — Cybulski e Gluzinski, alla autopsia degli 
animali avvelenati in tal guisa, trovarono come già aveva an- 
che osservato il Foà edema polmonare, stravasi sanguigni nel 
polmoni, nella pleura, nel pericardio e nel cervello, infarti pol- 
monari. 

La sostanza attiva che dalle capsule surrenali affluisce nel 
sangue, secondo il Cybulski, in piccola parte si elimina con 
l’urina, ma per la massima parte viene distrutta nell'organismo, 
per ossidazione. Egli fa notare specialmente la facile ossidabi. 
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lità di tale sostanza, donde si spiega la fugacità dell’azione 
degli estratti, in condizioni normali. La distruzione di questa 
sostanza avviene nei tessuti e non nel sangue (Oliver e Schéifer). 
La somiglianza tra il quadro sintomatico dell’asfissia e quello 
dell’azione delle capsule surrenali (elevazione della pressione 
sanguigna, rallentamento del polso, ecc.) gli fa pensare che nel 
sangue asfittico abbia luogo un accumulo della sostanza attiva 
suddetta. Egli scorge una conferma di questa sua opinione nel 
fatto, che, da una parte, negli animali assoggettati alla estir- 
pazione delle capsule surrenali i fenomeni dell’asfissia cessano 
per alcune ore dopo l operazione e possono essere: ripristi- 
nati con l'iniezione dell’ estratto delle capsule surrenali; e dal- 
l’altra, il sangue asfittico, iniettato ad animali normali, deter- 
mina fenomeni simili a quelli che sono prodotti dall’ estratto 
delle capsule surrenali. Egli vede perciò nel secreto delle cap- 
sule surrenali un tonico fisiologico per il centro respiratorio, il 
quale ha il compito pi conservare questo centro indipendente 
degli stimoli chimici e nervosi nella sua ritmica attività. 

Sulle proprietà fisiche e sulla natura chimica nel secreto delle 
capsule surrenali si conosce ancora molto poco. Le antiche ri- 
cerche sopra una sostanza cromogena contenuta nelle capsule 
surrenali e sopra diverse combinazioni chimiche che si verifi- 
cherebbero altrove e che sarebbero state riscontrate anche 
nella capsula surrenale, qui non si possono neppure prendere 
in considerazione. E l'ipotesi di Marino-Zuco e Dutto che la neu- 
rina sia da riguardarsi come la sostanza fondamentale dell'azione 
specifica della capsula surrenale, è stata contradetta dall’Oliver 
e dallo Schéfer. Moore e Cybulki hanno fatto delle comunica- 
zioni sulle condizioni di solubilità della sostanza attiva; secondo 
il Moore essa non è nè un corpo albuminoide, nè un glucoside, 
nè un idrato di carbonio. S. Fraenkel è riuscito ad *estrarre 
dalle capsule surrenali in uno stato non cristallizzato una sostanza 
attiva, capace di elevare la pressione del sangue, che egli deno- 
mina sfigmogemina. Per le sue reazioni egli ritiene la sfigmoge- 
mina come un derivato azotato della serie dell’ortodiossibenzolo 
e fa notare che essa in molti rispetti differisce dalla pirocate 
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china (brenzcatechina). Il Mihlmann nega che la sfigmogemina si 
debba considerare come un corpo semplice. Egli isola la sostanza 
con un altro metodo ed afferma che, trattando la medesima col- 
l’acido cloridrico, ha ottenuto la pirocatechina, alla quale egli 
tende ad attribure anche l’azione fisiologica della sostanza; 
questa asserzione però, dopo le ultime ricerche di Giirber e 
Firth, deve mettersi in dubbio. 

Secondo una dottrina sostenuta dal Cybulski (1895), tutta 
. la sindrome morbosa ché si dispiega acutamente dopo la totale 
distruzione delle capsule, sarebbe dipendente dalla depressione 
del tono dei centri vasomoiori, cardiaci, respiratori, è proba- 
. bilmente anche dei centri del tono muscolare. sicchè le so- 
stanze attive segregate dalle capsule (che penetrano nel sangue 
mediante le vene soprarenali) servirebbero a mantenere nor- 
male il fono funzionale di tutti questi centri. 

Questa veduta è appoggiata da una serie di ricerche ese- 
guite in parte in collaborazione col Szymonewitcz, delle quali 
qui riassumiamo brevemente i dati principali: i 

a) Dopo l'estirpazione completa delle due capsule (per 
cui il cane non sopravvive che 8-15 ore), la pressione arteriosa 
‘si abbassa fino a 20 mm. Hg. al di sotto della norma; il polso 
e la respirazione.si rallentano notevolmente. L’iniezione intra- 
venosa dell’ estratto acquoso capsulare risolleva la pressione per 
alcuni minuti, accelera i moti del cuore e del respiro. Nei cani 
normali l'iniezione dell’ estratto capsulare innalza fortemente 
la pressione, rallenta il polso, e accelera il respiro; mentre l’e- 
stratto di altri organi non produce alcun effetto. 

5) Dopo la recisione del midollo cervicale, l'iniezione 
dell’ estratto capsulare non produce alcun effetto, il che dimo- 
stra che l’aumento della pressione dipende da un eccitamento 
del centro vasomotore bulbare. Recisi i nervi vaghi, cessa il 
rallentamento del polso per effetto dell'iniezione dell’ estratto, 
il che prova che esso dipende da un eccitamento del centro 
moderatore. del cuore. 

c) La sostanza attiva non si forma dopo la morte, ma 
durante la vita delle capsule surrenali, e passa per diffusione 
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dagli elementi epiteliali nelle vene effluenti. Infatti se si rac- 
coglie e si defibrina il sangue venoso reduce dalle capsule, e 
s'inietta entro la vena d’un animale, si producono gli stessi fe- 
nomeni che si osservano dopo l'iniezione dell’estratto capsulare, 
sebbene meno accentuati. Il sangue venoso attinto da un un’al- 
tra vena qualunque non produce alla stessa dose alcun effetto. 
d) Una lunga serie di esperimenti dimostra che la so- 
stanza attiva formata dalle capsule non è venefica a dose mo- 
derata; ma si limita ad elevare il tono del centro vasomotore, 
respiratorio e cardiaco, non che.i centri del tono muscolare. 
e) La transitorietà degli effetti eccitanti sui detti centri 
della stanza attiva fabbricata dalle capsule, si spiega ammet- 
tendo che in parte essa è emessa per le vie urinarie, e in parte 
è trasformata per ossidazione in seno ai tessuti. Probabilmente 
l'aumento della pressione arteriosa, il rallentamento del polso, 
e la dispnea che si ha nell’ asfissia dipendono dall’ accumularsi 
nell’organismo della sostanza attiva formata dalle capsule, che 
in condizioni normali è distrutta a misura che si forma. 
Alcune ingegnose ricerche del Langlois (1898) hanno de- 
terminato il meccanismo della distruzione del principio attivo 
delle capsule. /n vitro esso è distrutto rapidamente dagli agenti 
ossidanti. Immesso nel sistema arterioso, la sua azione sulla 
pressione scompare in meno di tre minuti. Con successive leg- 
gere iniezioni dell'estratto glandolare ogni tre minuti circa, si 
può mantenere la pressione costantemente elevata. La scom- 
parsa dell’ effetto coincide col ritorno alla pressione normale. 
La durata del periodo d'effetto è in rapporto coll’ attività 
del ricambio materiale. Nella testuggine normale, in inverno, 
l’azione sul cuore persiste per circa tre ore;. nella testuggine 
riscaldata scompare dopo venti minuti. Viceversa, nei mammi- 
feri raffreddati, l'ipertensione arteriosa persiste per venti a 
trenta minuti. | 
‘La distruzione della sostanza attiva si può fare da tutti i 
tessuti; ma il fegato vi ha una parte preponderante. Infatti il 
liquido di macerazione del tessuto epatico attenua l’attività del- 
l’infuso capsulare più di tutti i liquidi di macerazione degli 
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altri tessuti. Inoltre l’ iniezione nella vena masenterica di una 
debole quantità d’ estratto è senza effetto; mentre produce sem- 
pre aumento di pressione quando è ‘infusa in una vena della 
‘circolazione generale. Il sangue delle vene sopraepatiche di un 
animale che ha subita l'iniezione dell’ estratto, è meno ricco di 
sostanza attiva del sangue di un’altra regione. Infine la sop: 
pressione della circolazione epatica determina un prolunga- 
mento del periodo d’ipertonia arteriosa. 


Teoria della secrezione interna 


e teoria svelenante delle capsule surrenali. 


Il Brown-Séquard, in base ai suoi esperimenti, (da noi già 


riferiti), sulla tossicità del sangue degli animali privati delle 
capsule surrenali, venne nella opinione che i gravi fenomeni 
morbosi e la morte finale siano l’effetto dell'accumulo di una 


sostanza tossica nel sangue degli animali. La tossicità del sangue 


degli animali privati delle capsule surrenali, la cui iniezione 
nel torrente sanguigno di altri animali operati alla stessa guisa 
accorcia la durata della loro vita, fu confermata da molti au- 
‘tori, come Abelous e Langlois, Marino-Zuco e Albanese. Il Su- 
pino inoltre trovò che il siero del sangue degli animali privati 
delle capsule surrenali (conigli) esercita anche sopra altre specie 
di animali (rane) un’azione tossica somigliante a quella del cu- 
raro. 

In base a questi esperimenti. i cennati autori si sono ac- 
costati alle vedute del Brown-Séquard; essi ammettono che nel 
sangue di questi animali si accumulino delle sostanze, che 
agiscono paralizzando, a mo’ del curaro, le terminazioni dei 
nervi di moto ed in parte gli stessi muscoli; e fanno consi- 
stere Za funzione delle capsule surrenali nel rendere inoffensive 
queste sostanze che si accumulano nel sangue; essi quindi rivendi- 
cano alla capsula surrenale la funzione di un organo « neutraliz- 
zatore dei veleni >». x 

In appoggio all'ipotesi di siffatta azione neutralizzante si 
potrebbero inoltre citare degli esperimenti i quali dimostrarono 
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che le iniezioni di neurina, a dose uguale, agiscono meno tos- 
sicamente sugli animali sani, che non in qnelli privati delle 
capsule surrenali, sebbene l’eliminazione del veleno non subisca 
alcuna modificazione a causa dell’operazione (Carbone, Albanese, 
Boinet); dippiù, altri esperimenti i quali mostrarono che diversi 
estratti di tessuti dispiegano un'azione tossica più intensa negli 
animali privati delle capsule surrenali, anzichè in quelli nor- 
mali (Boinet), come pure il fatto trovato da Charrin e Langlois, 
che le soluzioni di nicotina poste a contatto di pezzi delle cap- 
sule surrenali diminuisce la tossicità del sangue degli animali 
privati di questi organi (Abelous), si potrebbe invocare nel 
medesimo senso. 

È stata oggetto di studio anche la provenienza dell’ ipote- 
tica sostanza velenosa. 

Abelous e Langlois dimostrarono che gli animali, i quali, 
dopo l'estirpazione delle due capsule surrenali, venivano affa- 
ticati, morivano più presto di quelli che erano lasciati in riposo. 
Albanese, il quale, come abbiamo detto, stancava le rane sti- 
molandole mediante la corrente faradica, fece l’ osservazione 
che la paralisi sviluppatasi in seguito alla stimolazione, in una 
rana normale, spariva dopo alcune ore, senza lasciar conse- 
guenze, mentre in una rana privata delle capsule surrenali 
non cessava, sibbene persisteva fino alla rapida comparsa della 
morte. Se la rana privata delle capsule surrenali si lasciava 
in riposo, i fenomeni paralitici e la morte comparivano sol- 
tanto molto più tardi. Abelous constatò la rapida comparsa e 
la durata assai lunga della stanchezza nei muscoli della rana 
privata delle capsule surrenali; inoltre dimostrò, che gli estratti 
alcoolici dei muscoli stanchi degli animali normali producevano 
negli animali privati delle capsule surrenali effetti simili a 
quelli prodotti dagli estratti muscolari delle rane non stancate, 
ma private delle capsule surrenali. In base a queste osserva- 
zioni egli venne nell'ipotesi, che i corpi velenosi i quali si ac- 
cumulano nell'organismo dopo l'estirpazione delle capsule sur- 
renali, sono della stessa natura dei veleni che si producono 
per effetto del lavoro muscolare; mentre l’animale normale, 
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in grazia dell’ attività delle sue capsule surrenali, rende presto 
innocui i prodotti della stanchezza che si sviluppano pel lavoro 
muscolare, l’animale privato delle capsule surrenali invece si 
trova impotente di fronte all’accumulo sempre crescente di 
queste sostanze nel sangue. Per conseguenza l’azione neutraliz- 
zatrice dei veleni delle capsule surrenali si potrebbe meglio pre- 
cisare, dicendo che essa consiste nel distruggere (ossidare) le so- 
stanze derivanti dalla stanchezza muscolare. 

Se sl sottopone ad una critica più minuta il materiale di- 
mostrativo che si è finora raccolto a favore dell'ipotesi di 
un’azione neutralizzante dei veleni delle capsule surrenali, non 
si può riconoscere alla maggior parte degli esperimenti ese- 
guiti a tal uopo un grande valore dimostrativo, anzitutto per 
il modo come furono condotti’ gli esperimenti. Che gli animali, 
i quali abbiano superata un’operazione così grave, quale l’estir- 
pazione bilaterale delle capsule surrenali, debbano a qualsivo- 
glia ulteriore atto operativo reagire in modo affatto diverso da- 
gli animali normali, è cosa che si deve supporre a priori. 

Che una parte notevole almeno dei fenomeni morbosi, che 
si osservano dopo l'estirpazione delle capsule surrenali, (special 
mente da parte dell'apparecchio nerveo-muscolare), si. possano 
indubbiamente spiegare col profondo abbassamento della pres- 
sione sanguigna che si accompagna all’operazione, con la man- 
canza, nel sangue, del secreto cardio-e vaso-tonizzante proprio 
delle capsule surrenali, — lo si deve certamente concedere; 
non ci deve quindi sorprendere se Cybulscki e Szymonowicz 
ripudino completamente l’ ipotesi di una funzione detossicante 
delle capsule surrenali, e la dichiarano superflua. 

Avuto riguardo agli esperimenti sopracitati di Abelous, 
Langlois ed Albanese, lo Szymonowicz pensa ancora ad un'azione 
particolare del secreto delle capsule surrenali sui centri rego- 
latori del tono muscolare, la quale conserverebbe alle termi 
nazioni nervose di moto la loro eccitabilità in stato normale; 
— ipotesi, la quale forse potrebbe accordarsi col fatto trovato 
da Olivier e Schàfer, che le iniezioni di estratto delle capsule 
surrenali prolungano la durata della contrazione muscolare nei 
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muscoli dello scheletro, e renderebbe perfettamente superflua 
l’ipotesi di una neutralizzazione dei veleni muscolari per opera 
. delle capsule surrenali. | 

Ma, a dir vero, allora riuscirebbe difficile spiegare. altri 
fatti, già menzionati, e che qui si possono ricordare ancora una 
volta. La circostanza, che il sangue degli animali privati delle 
capsule surrenali agisce in: modo decisamente tossico sopra 
altri animali (Supino, Boinet, Langlois; — inoltre la dimostra- 
zione fornita dall’Abelous, che la iniezione dell'estratto delle 
capsule surrenali è in grado di diminuire la tossicità del sangue 
degli animali privati degli stessi organi, e così pure le ricerche 
eseguite da Charrin e Langlois sulla diminuzione del potere 
tossico delle soluzioni di nicotina messe a contatto col tessuto 
delle capsule surrenali, — rendono per lo meno probabile la 
proprietà delle capsule surrenali di neutralizzare è veleni. — Que- 
sta può essere la ragione per cui anche autori moderni, spe- 
cialmente clinici, fra i quali recentemente ‘ed in particolar 
modo il Neusser, in parte evidentemente sotto l’ impressione 
dell’ osservazione clinica dei casi di morbo di Addison, non 
hanno lasciato cader del tutto l’ ipotesi di una funzione neu- 
tralizzante dei veleni per parte delle capsule surrenali. 

Fino a qual punto, come effetto dell’estirpazione delle 
capsule surrenali, possano svilupparsi anche alterazioni anato- 
miche del sistema nervoso, ce lo hanno appreso anzitutto le 
ricerche del Tizzoni. I reperti da lui ottenuti erano differenti 
secondochè gli animali sopravvivevano per breve o per 
lungo tempo all'operazione. Nel primo caso si trovavano emor- 
ragie nel midollo spinale e nel bulbo; secondariamente poi si 
aggiungevano disturbi della circolazione linfatica ed alterazioni 
degenerative. Nel cervello e ‘nel cervelletto i focolai sono 
irregolarmente disseminati; nel midollo allungato essi colpiscono 
principalmente le regioni neucleari dell’8° fino. all'11° nervo 
cerebrale. Qui e nel midollo cervicale le lesioni raggiungono 
il grado più intenso; andando verso il sacro invece esse dimi- 
nuiscono gradatamente. Se la morte avveniva lungo tempo 
dopo l'operazione, si sviluppavano degenerazioni dei cordoni 
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posteriori, e speciaimente dei cordoni di Goll, le quali si esten- 
devano in sopra fino al cervelletto. 

Nel sito dell’alterazione più profonda del midollo spinale, 
la quale anche in questi casi aveva la sua sede nel midollo 
allungato e di là diminuiva successivamente andando in basso, 
trovavansi degenerazioni delle radici posteriori, colle quali poi 
si connettevano alterazioni del corno posteriore, che più tardi 
attaccavano ‘anche le corna anteriori e da ultimo l'intera so- 
stanza grigia. Finalmente il Tizzoni ‘trovò pure delle alterazioni 
nel plesso celiaco del simpatico e nei nervi periferici. Quale 
intermediario di queste lesioni il Tizzoni ritenne il simpatico, 
dai cui plessi addominali la degenerazione progredirebbe, attra- 
verso il cordone limitante, fino al midollo spinale ed al cervello; 
ed egli opinò che nella lesione anatomica del sistema nervoso 
centrale si dovesse ricercare la causa ultima dell’azione dele- 
teria dell’estirpazione delle capsule surrenali. Però lo Stilling, 
il quale ripetè gli esperimenti, non trovò nel midollo spinale 
reperti simili a quelli descritti dal Tizzoni anche quando gli 
animali gli rimanevano abbastanza lungamente in vita. La spie- 
gazione di questa contradizione attende ancora una soluzione 
definitiva. | 
In questo luogo va anche ricordato che l’esame anatomo- 
patologico del sistema nervoso nei casi di morbo di Addison 
ha egualmente rivelato delle lesioni di carattere prevalente- 
mente degenerativo non solamente nel simpatico, ma anche nei 
gangli spinali, nelle porzioni extramidollari delle radici poste- 
riori, e finalmente nel midollo spinale. Ma anche è tuttora con- 
troverso, se tali reperti si debbano considerare come prodotti 
della degenerazione delle caspule surrenali. 

In questo punto ancora è il. caso di ricordare le ricerche 
di Zander, il quale; in numerosi casi di emicefalia, (come già 
altri prima di lui), non ha mai trovato le capsule surrenali di 
grandezza normale. Zander dice, che la crescenza delle capsule 
surrenali si può compiere in modo normale solamente quando 
il cervello è intatto. 

Però le recenti ricerche di Vassale e Zanfrognini ci co- 
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stringono a modificare questo concetto. Questi autori con le 
loro esperienze intorno agli effetti dell’ablazione della sostanza 
- midollare delle capsule surrenali dimostrarono, in perfetta ar- 
monia coi dati suaccennati dell’'embriologia e dell’ anatomia 
comparata, nella capsula due funzioni indipendenti, una fun- 
zione corticale e una funzione midollare, e chiarirono definiti- 
vamente che la sostanza attiva della capsula ossia la sostanza 
che iniettata nelle vene dà la nota elevazione della pressione 
sanguigna e le note modificazioni del ritmo cardiaco e respi- 
ratorio è 2 prodotto di secrezione midollare mentre l’ estratto 
della corticale, come dimostrarono per i primi Oliver e ShAfer, 
non contiene principio attivo. Lo stesso principio che si con- 
tiene nell’ estratto di sostanza midollare della capsula soprare- 
nale (paraganglio soprarenale), si contiene pure negli altri or- 
gani cromaffini o paragangli quali i corpi soprarenali dei se- 
lacidi (Vincent) e l’organo parasimpatico di Zuckerkandl (Biedl 
e Wiesel). Riguardo alla sostanza corticale la quale rappre- 
senta appunto la capsula soprarenale vera, essa è un organo 
a sè di origine epiteliale e a funzione da determinarsi; e forse 
a lesioni di questa, come abbiamo già detto, vanno riferiti fe- 
nomeni morbosi a lunga scadenza vale a dire i disturbi trofici 
cutanei (pigmentazione bronzina del morbo di Addison) che fi- 
nora non poterono mai essere riprodotti sperimentalmente poi- 
chè gli animali morivano acutamente per l’ abolita funzione 
specifica della sostanza midollare. 

Quindi non alla capsula soprarenale ma bensi al tessuto 
cromaffine in cui, come sappiamo, la sostanza midollare delle 
capsule soprarenali rappresenta nell'organismo adulto la massa 
principale, spetta il compito di regolare il tono dell’ apparato 
motorio e cardiovascolare. 

Il principio attivo è appunto la sostanza che coi sali. di 

cromo dà una colorazione rosso-bruna (donde il nome di tes- 
suto cromaffine) e che col percloruro di ferro dà la nota colo- 
razione verde di Vulpian. Recentemente quattro autori (Abel, 
Takamine, Aldrich, Furth) riuscirono a isolare dalla capsula 
soprarenale delle sostanze basiche attivissime (basterebbero già 
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milionesimi di orammo per ottenere un’ apprezzabile elevazione 
della pressione) però molto alterabili tanto che la loro compo- 
sizione molecolare è tuttora oggetto di discussione e ci è im- 
penetrabile la loro intima costituzione per quanto sia lecito SUP- 
porre che tutti questi preparati, portino essi il nome di epine- 
frina, adrenalina, o surrenina, facciano capo ad una base della 
serie piridinica. L’' adrenalina del commercio sarebbe appunto 
una soluzione all’uno per mille di un tale prodotto relativa- 
mente puro ottenuto in forma cristallizzata. 

Da tutto ciò risulta che la parte essenziale finzionente 
della capsula surrenale è la sostanza cromaffine, mentre la so- 
stanza corticale non avrebbe ancora una parte molto definita. 


Il pigmento negli addisoniani. 


Abbiamo detto che uno dei sintomi della lesione delle 
capsule surrenali nell'uomo, è la produzione di pigmento della 
cute e delle mucose. In una mia conferenza sul morbo di Ad- 
dison mettevo in evidenza specialmente l’azione del plesso 
del simpatico addominale in rapporto alla produzione del pi- 
gmento. 

= Tu-un gran numero di casi convenientemente studiati. sì 
trovarono lese anche le parti circostanti alle capsule surrenali 
le quali erano sede di speciali e molteplici aderenze connetti- 
vali di natura infiammatoria, dovute con tutta probabilità a 
peritoniti circoscritte, .da cui restavano incluse e strozzate. Fra 
le parti più interessanti colpite da questo processo infiamma- 
torio devonsi annoverare i rami e i plessi del plesso simpatico 
«addominale, e specialmente del plesso solare e del ganglio ce- 
liaco, i quali spesso si trovano Dt ione in dense masse di 
connettivo. | 

Il Brown-Séquard trovò negli animali da lui operati un 
forte accumulo di pigmento nel sangue, e numerosi embolismi 
di pigmento, specialmente nei polmoni; egli attribuisce alla 
capsula surrenale il compito di trasformare in modo così spe- 
cifico la sostanza che possiede la proprietà di. convertirsi fa- 
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cilmente in pigmento, che questa sostanza perde tale proprietà. 
Il Brown-Séquard crede anche di aver constatato un’ infiamma- 
zione delle capsule surrenali in una malattia epizootica dei conigli 
osservata dal Planer, la quale si accompagna con un sorpren- 
dente aumento del pigmento nel sangue. Fra gli autori poste- 
‘riori soltanto il Boinet trova ancora, dopo l’estirpazione delle 
capsule surrenali, delle zolle di ematoidina e del pigmento nero 
nel sangue, e crede che colla soppressione della funzione neu- 
tralizzante dei veleni delle capsule surrenali si accumulino nel 
sangue dei prodotti tossici, i quali hanno una certa parte nella 
formazione del pigmento. 
Altri osservatori hanno rivolta la loro attenzione piuttosto 
alle anomalie di pigmentazione della pelle e delle mucose, che 
eventualmente compaiono in seguito all’estirpazione. delle ca- 
psule surrenali. Molti osservatori non ne hanno osservato af- 
‘fatto. Nothnagel ha trovato alcune volte delle macchie pigmen- 
tarie nella mucosa boccale dei giovani conigli, non ammette 
però alcun nesso fra queste e l'estirpazione delle capsule sur- 
‘renali. Tizzoni, su 30 animali operati, vide in 13 manifestarsi 
delle pigmentazioni nelle vicinanze del muso, sulla mucosa del 
naso, della bocca e della lingua, le quali comparivano al più 
presto due mesi dopo dell’operazione, divenivano più intense 
nell’ulteriore decorso e non scomparivano più. Sede del pi- 
gmento erano gli strati cellulari più profondi dell'epitelio e le 
cellule migranti nel tessuto connettivo sottoepiteliale. Egli fa 
dipendere la comparsa di queste anomalie pigmentarie non 
tanto da un’ influenza diretta dell’estirpazione delle capsule sur- 
renali, quanto piuttosto dalle lesioni anatomiche del sistema 
nervoso che si sviluppano in seguito all’operazione. 

Il sintoma della pigmentazione cutanea, almeno fintantochè 
nuove ricerche non rivelino qualche cosa di nuovo sui rapporti 
fra le capsule surrenali e la produzione di pigmento nell’orga- 
nismo dovrebbe quindi porsi in rapporto colle alterazioni dei 
territori nervosi in questione, tanto nelle forme tipiche del 
morbo d’Addison, quanto nei casi decorrenti senza lesioni di- 
mostrabili delle capsule. 
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Però alcune esperienze ancora inedite del Zanfrognini 
avrebbero dimostrato che producendo nell'organismo un’emo- 
lisi, si osserva un’ipertrofia notevole della corticale delle ca- 
psule, e accumulo di pigmento nei tessuti cortico capsulari. 


Ora siccome la funzione della sostanza corticale non è‘ancora 
ben definita, e considerando che essa partecipa più o meno 


direttamente al processo della pigmentazione, non è improba- 
bile che ulteriori studi possano mettere in rapporto la pi- 
gmentazione bronzina con la funzione della corticale. Questa 
in circostanze fisiologiche neutralizzerebbe il pigmento, in cir- 
costanze patologiche lascerebbe che il pigmento si depositasse 
nei tessuti sottocutanei e sottomucosi. Del resto è noto a que- 
sto riguardo che i negri hanno capsule surrenali molto più 
sviluppate dei bianchi, mentre però non si trovano notevoli 
differenze fra le capsule di animali albini e animali bruni. Ma 
con gli studi in corso delle funzioni della sostanza midollare 
e corticale, non si tarderà a spiegare anche il colorito bron- 
zino in rapporto alla funzione delle due sostanze. contenute 
nelle capsule. | 





29 


PARTE II. 


PARTE SPERIMENTALE 


Resistenza degli animali alla capsulectomia. 


L'argomento interessante sulle funzioni delle capsule sur- 
renali, ci ha invogliato di riprendere questo studio sotto vari 
punti di vista, e in primo luogo abbiamo incontrata qualche 
difficoltà per procedere alla tecnica operatoria dello scapsula- 
mento. 

Abbiamo preferito il metodo dell’escissione ‘perchè quello 
dello schiacciamento si.presta alla facile critica che i fram- 
menti dell'organo rimasti inalterati 2 loco possano riprodursi 
per cariocinesi, determinando così la formazione di nuovi or- 
gani o frammenti di organi la cui funzione e secrezione neu- 
tralizzerebbe più o meno gli effetti della soppressione delle 
capsule. | 

Del pari abbiamo abbandonato il metodo della cauterizza- 
zione per evitare lesioni dei tessuti circostanti e specialmente . 
del plesso nervoso. | 

La tecnica operativa facilissima per la capsula sinistra, 
presenta invece notevoli difficoltà per la capsula destra, a causa 
dei rapporti diretti che nel cane questa capsula contrae col fe- 
gato e con la vena cava ascendente, cui è intimamente ade- 
rente, in modo che quest’ organo giace quasi in un ansa formata 
da una grossa vena che sbocca nella cava e dalla cava stessa. 

Abbiamo per questa ragione dovuto sacrificare un certo 
numero di cani prima di riuscire a poter estirpare la capsula 
destra senza ledere la cava, e siamo finalmente riusciti nell’ in- 
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tento, eseguendo il taglio lombo dorsale, estraendo il rene e 
quindi la capsula surrenale. Dopo averla isolata più o meno 
completamente con le dita, avendo speciale riguardo. di non 
ledere i tessuti circostanti, si passava una pinsa curva sotto 
la capsula in modo da isolarla dalla vena e dai tessuti circo- 
stanti. Messo così l’ organo in evidenza, si procedeva alla sua 
escissione, senza ledere la vena cava, nè i tessuti prossimiori. 

I primi cani ai quali furono tolte contemporaneamente le 
due capsule in una sola seduta, morirono dopo 24-48 ore con 
fenomeni di collasso. i 

Per ottenere una sopravvivenza maggiore operammo in 
due tempi; prima si toglieva la capsula destra, più difficile a 
togliersi, poi dopo 8-15 giorni si toglieva la capsula sinistra. 

Intanto abbiamo osservato che anche l'asportazione di una 
sola capsula non sempre riusciva innocua, e su 8 cani operati, 
3 vennero a mancare dopo 1-2 giorni con i soliti fenomeni di 
collasso da intossicazione. 

In questi 3 cani morti per capsulectomia unilaterale subito 
dopo. l'operazione, eseguita in modo rapidissimo, non si aveva 
nessun fenomeno morboso, e questi comparivano improvvisa- 
mente dopo 24-48 ore, portando a rapida morte gli animali, 
senza però che l'autopsia dimostrasse alcuna lesione macro- 
scopica nè nel campo operativo, nè a distanza. Nei cani so- 
pravvissuti alla capsulectomia unilaterale si ebbe costantemente 
la morte dopo l’ estirpazione distanziata della seconda capsula, 
e la più lunga sopravvivenza fu di 6 giorni dopo il secondo 
atto operativo. 

Gli stessi risultati ottenemmo sui conigli e sulle cavie. 


Questo primo gruppo di esperienze conferma quindi nei cant, 
conigli e cavie quello che fu osservato dal Brown-Séquard e da altri 
studiosi, che non è possibile la vita senza capsule surrenali. 


L’innesto di capsule surrenali. 


Stabilito questo concetto fondamentale, che negli animali 
da noi sperimentati non ha eccezione, cercammo di stabilire se 
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era possibile mantenere in vita gli animali scapsulati sia con 
innesti di capsule surrenali, sia con l’ opeterapia. 

La questione dell’ innesto, come ebbi occasione di ricordare 
nella mia conferenza sul morbo di Addison, si presentava a 
noi sotto uno. speciale interesse, perchè volevamo tentare que- 
sto compenso in un infermo di Addison. 

Altri autori avevano tentato l'innesto di capsule surrenali, 

ei tentativi di Canalis, Boinet, Abelous, Coll, Schmieden, Chri- 
stiani, Gourfein Stilling, Parodi, avevano dimostrato che mal- 
grado i più fini accorgimenti di tecnica operatoria, non si riesce 
mai ad avere proliferazione della sostanza midollare, la quale 
cade rapidamente in preda a processi necrobiotici e scompare, 
mentre l’attecchimento della sostanza corticale si ottiene con 
relativa frequenza. Recentemente però il Pall avrebbe ottenuto 
un modico tentativo di proliferazione di sostanza midollare nella 
lacerta agilis, ma l’animale soccombe come gli altri allo scapsu- 
lamento. | 

Canalis ottenne invece proliferazione della corticale, e Se- 
gale nei suoi tentativi di trapianto da cane a cane, da topo a 
topo di corticale e di midollare potè constatare la proliferazione 
della corticale, la necrobiosi della midollare. 

Questi tentativi di innesti stanno in rapporto con la man-, 
canza di funzione vicariante della midollare; dopo lo scapsula- 
mento unilaterale, si nota nell’ altra capsula un’ipertrofia della 
corticale, senza alcuna modificazione della midollare. Stilling, 
Simmons, Petit, Oppenheim, Marenghi ecc., osservarono la pro- 
liferazione della corticale dopo l'estirpazione di una capsula; 
specie nella zona fascicolata potevano mettersi in evidenza 
numerose forme cariocinetiche, mentre nella midollare non si 
osservava alcuna cariocinesi. 

Nelle mie esperienze tentai l'innesto con capsule di animali 
eterologhi e di animali omologhi procedendo come segue: 

In cani scapsulati a destra, inoculavo nel peritone capsule 
fresche di montone; dopo 8-10 giorni toglievo anche la capsula 
sinistra; i cani però morivano lo stesso nello spazio di 4-6 giorni 
come i controlli, e l’organo innestato mostrava in totalità la 
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degenerazione, senza alcun accenno alla proliferazione nè della 
midollare, nè della corticale. 

Operai allora successivamente con capsule di animali omo- 
loghi, usando cioè le capsule di cani per innesti sui cani, con 
‘ la medesima tecnica, cioè scapsulamento unilaterale, innesto 
omoplastico endoperitoneale, e dopo 8 giorni scapsulamento dal- 
l’altro lato; ma anche questa volta gli animali non sopravvis- 
sero all’operazione, e morirono nello stesso spazio di tempo dei 
controlli (4-6 giorni). 

Allora volli fare un altro tentativo; estirpare cioè una ca- 
psula, e lasciarla in sito, poi estirpare l’altra dopo 10 giorni e 
lasciarla in sito; ma i risultati furono uguali ai precedenti, cioè 
negativi. 

Un ultimo tentativo mi convinse dell’ assoluta impossibilità 
di ottenere con l'innesto una funzione compensativa delle ca- 
psule surrenali. | 

Peduncolai e allacciai in un cane lasciandola in sito la 
capsula destra, senza ledere nè la capsula, nè gli organi vicini. 
Rimessosi il cane dall’ atto operativo riuscito del tutto innocuo, 
dopo 15 giorni peduncolai ed allacciai anche la capsula sini- 
stra, lasciandola in sito, ma il cane morì come gli altri in cui 
avevo proceduto alla capsulectomia in due tempi, senza mo- 
 strare alcuna funzione vicariante delle capsule allacciate. 


Queste ricerche dimostrano evidentemente, che per la sostanza 
midollare non è possibile alcuna rigenerazione, mentre essa è facile 
e frequente per la corticale. 

Che non è possibile la vita degli animali malgrado la semplice 
allacciatura delle capsule surrenali. 


Opoterapia capsulare. 


L’opoterapia che clinicamente dette risultati così contra- 
dittori, com’ ebbi occasione d’illustrare ampiamente nella mia 
citata conferenza sul morbo di Addison, si prestava ad uno 
studio sperimentale molto importante, date specialmente le mo- 
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derne dottrine sulla sostanza midollare. Onde volli studiare l’ar- 
‘gomento procedendo come segue. 

Prese capsule freschissime di bue, liberate dal grasso, le 
dividevo a metà e appariva netta la differenza fra midollare 
rosea e molle, e corticale più dura e più rossa. 

Con una delicata operazione riuscivo a staccare nettamente 
la sostanza midollare con la punta del bisturi, dalla ‘corticale, 
e raccoglievo 3-4 ‘gr. di questa sostanza. 

Poi dopo aver raschiata superficialmente la corticale ri- 
masta, per togliere gli ultimi residui della midollare, raschiavo 
completamente la corticale, della quale raccoglievo anche 3-4 gr. 

Ottenute così le due sostanze separate, procedevo alla fab- 
bricazione degli estratti, ponendo in un mortaio una delle due 
sostanze, e triturandola in presenza di polvere di vetro fino a 
ottenere minutissimi frammenti. Aggiungevo allora la soluzione 
fisiologica di cloruro di sodio al 0,75 °/, nella proporzione di 1 
per 10 versandone nel mortaio, indi triturando ancora, poi rac- 
cogliendo in un bicchiere a calice, lavando poi il mortaio col 
residuo della soluzione fisiologica che dovevo impiegare. 

Ottenevo così l'estratto di sostanza midollare e quello di 
corticale in soluzione al 10 per 100 che lasciavo nel bicchiere 
per 24 ore a macerare, e poi filtravo. 

Il filtrato della midollare è un po’ più chiaro della corti 
cale, entrambi limpidissimi. 

Potei cosi tentare l opoterapia corticale, l’opoterapia mi- 
dollare, e le due riunite. 

Nelle ‘esperienze mi servii di conigli, procedendo alla capsu- 
lectomia in due tempi. I 

Presi 12 conigli, estirpai a tutti la capsula destra, e lo 
stesso giorno dell’ operazione cominciai ad iniettar sotto la cute 
di tre conigli 3 goccie di estratto midollare; in altri tre, iniet- 
tai 3 goccie di corticale; in altri tre, 3 goccie di corticale e 3 
«di midollare; gli ultimi tre conigli servirono di controllo. 

Le iniezioni si ripeterono nello stesso modo nei giorni suc- 
cessivi per 10 giorni. 

Al decimo giorno tolgo ai 12 conigli anche la capsula si- 


È 
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nistra, continuando le iniezioni nel modo sopra indicato; sol- 
tanto in dosi doppie di quelle usate nei primi 10 giorni. 

I risultati furono questi: in 24 ore morirono i tre conigli 
iniettati contemporaneamente con corticale e midollare, 2 iniet- 
tati con la sola midollare, 1 iniettato con la corticale. 

Dopo 36 ore erano morti tutti i restanti conigli trattati 
con l’opoterapia e uno dei controlli. 

Dopo 48 ore vivevano ancora i due controlli. 


Queste esperienze quindi dimostrano che l’apoterapia midollare, 
corticale e le due sommate insieme, non solo non impediscono nè 
ritardano la morte degli animali scapsulati, ma molte volte l’ af 
frettuno di fronte ai controlli. 


Una obiezione che mi posi, specialmente dopo la cono- 
scenza dell’assoluta impossibilità di innesti eteroplastici, fu che 
usando un’'opoterapia eterologa avevo iniettato nucleoproteidi 
molto tossici; aumentando così la tossicità degli animali sca- 
psulati, uccidendoli più rapidamente. 

E volli perciò tentare un’opoterapia omologa. 

Presi 2 cani, e asportai in entrambi la capsula destra, 
dopo aver preparato con capsule di cani già precedentemente 
sacrificati un estratto di capsule surrenali al 10 per 100 di 
soluzione fisiologica, senza divisione di midollare e di corticale. 

Lo stesso giorno dell'operazione iniettai in 1 dei 2 cani 
6 goccie di estratto, e continuai l’ iniezione per 10 giorni. 

Poi tolsi ad entrambi la capsula sinistra, iniettando nel 
cane d’esperimento 12 goccie di estratto di capsule di cani; 
ma dopo 4 giorni morì il controllo scapsulato e non iniettato, 
e poche ore dopo morì anche il cane in esperimento trattato 
con l’opoterapia omologa. 


Questo gruppo di esperienze cì dimostra che l’opoterapia etero- 
loga affretta la morte degli animali scapsulati, l’opoterapia omologa 
non riesce a impedire nè a ritardare notevolmente la morte di ani- 
mali scapsulati. 
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| Ricambio e capsulectomia. 


Sono scarsissime le ricerche relative al ricambio di malati 
bronzini e di animali scapsulati. In un nostro infermo facendo 
metodiche indagini sul comportamento del ricambio abbiamo 
notata una notevole diminuzione dell'azoto ureico, ridotto a 
20 gr. nelle 24 ore e il rapporto fra azoto ureico e azoto totale 
ha oscillato sempre fra il 70 e 72 °/. 

Questi risultati sono concordi con quelli ottenuti da Kauf- 
mann, dal Bombelli, Noel, Paton, Segale e da altri, anche sugli 
animali scapsulati. | 

In uno dei cani operati di capsulectomia ho voluto ricer- 
care il rapporto azoto ureico dopo l'estirpazione di una e dopo 
l'estirpazione di tutte e due le capsule. 

Il rapporto che prima dell’operazione era dell’ 80 °/, il 
giorno dopo l’estirpazione della capsula destra, discese a 68 °/,. 
Nei giorni successivi risali a 72 e nei giorni seguenti variò fra 
lemo e 72 0, 

Estirpata dopo dieci giorni la seconda capsula, il rapporto 
discese a 52 °/, risalendo il giorno dopo a 54 poi ridiscese nei 
tre giorni seguenti fino all’epoca della morte fino al 48 °/. 

In un altro cane ricercammo se le iniezioni di paraganglina 
portassero un’ influenza sul ricambio. 

Dopo la capsulectomia unilaterale il rapporto da 85 era 
sceso al 70 °/,. 

L’ iniezione di 3 goccie di estratto midollare fecero salire 
il rapporto a 80, e continuando per. tre giorni le iniezioni il 
rapporto sì mantenne relativamente alto, fra 78 e 82. Sospese 
le iniezioni per due giorni il rapporto ridiscese a 70 °/.. 

Dopo l'estirpazione della seconda capsula il rapporto di- 

scese al 60°/, e l'iniezione ripetuta, nel giorno seguente, di 
estratto midollare, fece risalire la cifra al 72 °/,; ma l'animale 
morì al terzo giorno, mentre, come abbiam detto, i cani sca- 
psulati in due tempi senza trattamento opoterapico, morirono 


dopo 2-6 giorni. 


> 


_36 PARTE SPERIMENTALE 


Questo gruppo di ricerche dimostra che negli addisoniani il 
rapporto azoto ureico è notevolmente abbassato. 

Che estirpando una capsula agli animali, il ricambio subisce 
notevoli modificazioni, che aumentano în seguito alla capsulectomia 
bilaterale, e il rapporto da 85 scende dopo l'estirpazione di una. 
capsula a 68 e dopo l'estirpazione bilaterale a 60. 

L'opoterapia midollare, aumenta il rapporto azoto ureico, ma 
non ritarda la morte dell'animale scapsulato. 

Queste osservazioni concordano mirabilmente con i risul- 
tati ottenuti dal Segale studiando il ricambio in un cane sca- 
psulato completamente, e rimasto in vita per oltre sei mesi (?). 
Ma come lo stesso autore confessa, è ancora un mistero la so- 
pravvivenza di questo cane alla capsulectomia; ma ammettendo 
pure l’esistenza di paragangli che abbiano impedita la morte di 
questo animale, è certo che il ‘suo rapporto disceso al 50 °/, 
fu notevolmente influenzato dalla somministrazione di pe 
ganglina risalendo al 72 °/,. 

Soltanto mentre il Segale ritiene con questa ricerca d’aver 
dimostrata la benefica influenza della paraganglina, io ‘continuo 
a ritenere in base ai fatti sperimentali che l’opoterapia, come 
anche sostiene il Battelli, acceleri e non ritardi la morte del- 
l’animale, e l’aumentato ricambio in seguito alla somministra- 
zione della paraganglina dimostri tutt’ al più come già dimo- 
strarono Plessi e Baccarani, che la paraganglina eserciti un 
notevole potere ossidante sul metabolismo organico, senza però 
‘influenzare l’ intossicazione complessa cui soggiacciono gli ani- 
mali scapsulati. 

Non vorrei estendere i risultati di queste conclusioni alle 
varie specie di opoterapie; ma, senza volermi troppo addentrare 
in una questione che ha bisogno di essere lumeggiata con mol- 
te e varie esperienze, dirò soltanto che le solide basi sulle 
quali s'era impiantata la moderna opoterapia, han già subite 
notevoli avarie, tanto che alcuni autori, e autorevolissimi, non 
esitano a porre l’opoterapia fra i mezzi più dannosi per l’or- 
ganismo, onde si notano già voci, alcune deboli, altre più ar- 
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dite, che partendo da varie scuole e da vari laboratori, vor- 
rebbero bandire dalla moderna terapia questo sussidio che sa- 
rebbe più dannoso che utile. 

Certamente nel morbo di Addison la opoterapia ha dato 
quasi costantemente risultati negativi. Anche usando la para- 
ganglina non si ebbe a notare alcun giovamento, e i rarissimi 
casi che possono contarsi sulle dita della mano, in cui l’opote- 
rapia riuscì momentaneamente ad arrestare il male, non possono 
infirmare le migliaia di osservazioni negative. 

E se l’opoterapia non giova, può dirsi che sia innocua? 

La formazione di precipitine, di lisine che può determinarsi 
con organi eterogenei, l’ introduzione di nucleoproteidi sempre 
per sè stessi dotati di altissima tossicità, tanto che uccidono 
per iniezioni endovenose a dosi infinintesimali, può garantirci 
in modo assoluto della completa innocuità delle iniezioni di 
estratti di organi? 

Certamente în base alle nostre esperienze, non saremmo auto- 
rizzati di consigliare ad un addisoniano le iniezioni di adrenalina 
o dì paraganglina. 


Scapsulamento e intossicazione. 


Abbiamo voluto studiare la tossicità del siero del sangue 
e delle urine sia nell’ addisoniano che negli animali scapsulati. 

Nell’addisoniano sono bastati 16 cc. di urina per uccidere 
un coniglio di 1500 gr. e 6 cc. di siero per uccidere un co- 
niglio di ugual peso. 

Questa ricerca fu fatta sei giorni prima che il malato ve- 
nisse a mancare, quando cioè esso era già in preda alla grave 
intossicazione, e il ricambio era ridotto al 72 °/,. 

Risultati pressochè uguali ottenemmo negli animali soggetti 
alla capsulectomia bilaterale. 

In un cane d’ esperimento tolta la capsula destra racco- 
gliemmo dopo 5 giorni l’ urina e il sangue. Raccogliemmo an- 
che l'urina e il siero di sangue di un cane normale per vedere 
le differenze. 


\ 
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Bastarono 18 cc. di urina del cane scapsulato per uccidere 
un coniglio di circa 1 Kg. e 12 cc. di siero per uccidere un co- 
niglio di egual peso, mentre il rapporto azoto ureico era ridotto 
nel cane d’ esperimento al 70°/,. 

Pel cane normale furono necessari 32 cc. di urina e 22 cc. di 
siero per uccidere due conigli di circa 1 Kg. di peso. 

24 ore dopo la capsulectomia totale la tossicità del siero e 
delle urine sali notevolmente, tanto che bastarono 8 cc. di siero 
e 12 cc. di urina per uccidere conigli’ di circa 1 Kg. di 
peso. ! | 

Volemmo a questo punto studiare gli effetti che il siero di 
sangue di cane scapsulato aveva sulla pressione arteriosa; per 
cui usammo il siero di cane dopo la capsulectomia unilaterale 
e bilaterale. Il siero raccolto dopo la capsulectomia completa 
fu ottenuto da un salasso praticato nel cane già agonizzante, 
36 ore dopo la seconda operazione, tanto che l'animale mori 
sull’ apparecchio. 

La pressione arteriosa fu ricercata su un piccolo cane nor- 
male, preparando la carotide, e innestando una cannula in rap- 
porto con l'apparecchio di Francois Frank pieno di una solu- 
zione di carbonato di soda al 10 °/,. Le oscillazioni della colonna 
di mercurio erano registrate su un tamburo scrivente, e oscil- 
lavano sulla scala graduata fra 10 e 12 cm. 

Ed ecco le cifre ottenute con le varie iniezioni: 

Iniezione di 5 cc. di siero di cane normale oscillazioni 10-12 

» > -D » monoscapsulato » 9'/,-12 

» » D » . biscapsulato » 8!/,-10 I 

Quest’ abbassamento notevole di pressione si mantenne per 
oltre 20 minuti. 

Allora volemmo studiare se gli estratti midollari e corti 
cali preparati nel modo sopra indicato riuscivano a neutraliz- 
zare l’azione ipotensiva del siero di cane scapsulato. Aggiun- 
gemmo perciò a 5 cc. di siero di cane scapsulato, 1 cc. di 
estratto corticale, ad altri 5 cc. di siero sempre dello stesso 
cane scapsulato, 5 cc. di estratto midollare. 

Ed i risultati furono i seguenti: 
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Pressione endoarteriosa 9-11. 

Iniezioni 5 ‘cc. siero + 5 cc. estratto corticale 9!/-11!/.. 

Iniezione 5 cc. siero + 1 cc. estratto midollare 12-14. 

Il che dimostra che l’azione ipotensiva del siero non è 
validamente neutralizzata dall’ estratto corticale, ma lo è an- 
che troppo dall’ estratto midollare. 

Questo gruppo di esperienze quindi dimostra: 

| 1.° Che oltre al ricambio notevolmente abbassato, le urine e 
il siero di infermi affetti da morbo bronzino e di animali mono e 
biscapsulati, sono dotati di alto potere tossico. 

2.° Che il siero di cani mono e biscapsulati è notevolmente 
ipotensivo. 

3.° Che l’estratto di sostanza corticale non neutralizza che 
molto parzialmente gli effetti ipotensivi del siero di cani scapsulati. 

4.° Che l'estratto di sostanza midollare anche usato în dosì 
minime, neutralizza completamente gli effetti ipotensivi di detto siero. 

Del resto un’altra riprova. indiretta dello stato d’ intossica- 
zione cui induce lo scapsulamento negli animali, ci viene fornita 
dal compianto Marenghi, il quale riscontrò nelle cavie scapsulate 
in più tempi l’ipertrofia dell’ ipofisi. Questa ipertrofia vera- 
mente il Marenghi l’attribuiva a una specie d’ ipertrofia com- 
pensatrice ossia egli ammetteva che l’ipofisi esercitasse, iper- 
trofizzandosi, un'azione compensatrice sulla funzione capsulare 
soppressa. 

Però la mancanza di tessuto cromaffine nell ipofisi, la 
mancanza della reazione del Vulpian, e l’azione fisiologica de- 
gli estratti di ipofisi, ben diversa da quella ottenuta con gli 
estratti capsulari, non ci permettono di accettare l'ipotesi del 
Marenghi. | 

Questa ipertrofia dell’ ipofisi starebbe invece a dimostrare 
il grado d'’ intossicazione degli animali scapsulati, come già 
dimostrò il Vassale per l' ipertrofia dell’ ipofisi dipendente dal 
l intossicazione tiroidea, e il Guerrini in diverse specie di intos- 
sicazioni esogene ed endogene (in seguito a chiusura del cole- 
doco, dell'intestino, dell’uretere, ecc). 
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Arteriosclerosi e antimidollotossina. 


Una teoria molto recente ed eminentemente suggestiva, ha 
voluto mettere in rapporto l’ alteriosclerosi con 1’ ipertensione 
arteriosa determinata da iperfunzione capsulare. 

Dopo che Jones ebbe tentato senza notevoli risultati di 
produrre lesioni arteriosclerotiche con l’ingestione di tavo- 
lette di adrenalina, Erb e Wisel somministrando 3 goccie al 
giorno di adrenalina in un coniglio, ne ebbero la morte, per 
emorragia cerebrale. Josuè. ripetendo le iniezioni endovenose 
di adrenalina, notò placche ateromasiche nell’aorta di conigli, 
risultati confermati dal Fischer con le iniezioni di adrenalina. 

Carbone aveva anche dimostrato che le alterazioni de- 
scritte eran dovute a degenerazione grassa per spasmo dei 
vasa vasorum, con successiva ateromasia, e l’autore potè deter- 
minare queste lesioni con iniezioni di  paraganglina Vassale; 
ma il Vassale non potè mai riprodurre queste alterazioni usando 
la paraganglina per via gastrica, mentre è nota l’azione iper- 
tensiva della paragaglina anche per questa via. 

Inoltre è del tutto recente l'osservazione di lesioni atero- 
masiche in individui ancor giovani affetti da tumori della so- 
stanza midollare (Josuè, Bernard, Ménétrier, Bigart) mentre 
secondo Aubertin e Ambart in individui affetti da morbi re- 
nali con ipertensione arteriosa, si osserverebbe uno stato iper- 
plastico della midollare, che mancherebbe invece in altri casi 
pur di morbi renali, in cui non si osservarono in. vita fatti 
di iperstensione. 

Secondo le moderne vedute, sostenute specialmente dal 
Josuè, esisterebbe quindi una specie di antagonismo fra arterio- 
sclerosi da ipertensione e morbo di Addison. Là si tratterebbe 
di un’ iperfunzione, qui di una funzione insufficiente della so- 
stanza midollare. 

Noi non crediamo che l’arteriosclerosi sia costantemente 
legata all’ ipertensione; però le osservazioni istologiche del 
Carbone, già sopra citate, spiegano benissimo come possano 
aversi alterazioni vasali e degenerazione grassa per costrizione 
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dei vasa vasorum; come pure è logico l’ammettere che a fatti 
ipertensivi continuati possano seguire sfiancamenti e alterazioni 
delle pareti vasali capaci di determinare placche ateromasiche. 
Dico che non tutte le arteriosclerosi possono spiegarsi con 
l’ ipertensione, così abbiamo le arteriosclerosi tossiche da al 
cool e da sifilide, quelle legate all’ intossicazione nicotinica e 
da piombo ma è certo omai che un gruppo di arteriosclerosi 
trae la sua ragione patogenica dalla funzione ipertensiva della 
sostanza midollare. 

In base a questa moderna dottrina ho voluto lumeggiare 
se poteva trovarsi un’antitossina della tossina midollare, e 
incoraggiato dalla funzione ipotensiva del siero di animali 
scapsulati, ho voluto ricercare se questo siero contenesse anche 
antitossine della sostanza midollare. 

In un primo gruppo di esperienze, avendo stabilito, come 
vedremo fra poco, che la dose tossica di sostanza midollare 
corrisponde nel coniglio a 5 centigrammi, pari a mezzo cen- 
timetro cubo, per Kg. di animale, uccidendolo costantemente 
per iniezione endovenosa nello spazio di 4-10 minuti, proce- 
detti come segue. 

Presi 5 conigli, iniettai nelle vene di tre di essi una mi- 
scela composta di 4-8-12 cc. di siero tossico di cane scapsulato 
più 5 centigrammi di sostanza midollare contenuta in mezzo cc. 
di estratto acquoso. In un coniglio iniettai 12 cc. di siero di 
cane scapsulato senza aggiunta di sostanza midollare, nell’ ul- 
timo iniettai soltanto 5 cg. di sostanza midollare. 

Ed ebbi i seguenti risultati: 

Coniglio 1: 4 cc. di siero scapsulato + 5 cg. sost. midol- 
lare — morto in 15 minuti. 

Coniglio 2: 8 cc. di siero scapsulato + 5 cg. sost. midol- 
lare — morto dopo l ora. 

Coniglio 3: 12 cc. di siero scapsulato + 5 cg. sost. midol- 


lare — vivo. 
Coniglio 4: 12 cc. di siero — morto durante l’ iniezione. 
Coniglio 5: 5 cg. di sost. midollare — morto in 3 minuti. 


All’autopsia dei conigli 1-2-5 si trovò il reperto della 
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morte per iniezione di sostanza midollare; emorragie polmonari, 
stravasi, ecc. (vedi esperienze seguenti); nel coniglio 4 non si 
riscontrò alcuna lesione. 

Ripetemmo l’esperienza come sopra, soltanto invece d’ usare 
9 Cg. di sostanza midollare, usammo 50 cg. di sostanza corticale 
pari a 25 cc. di estratto acquoso, e i risultati furono i seguenti: 

Coniglio 1: 4 ce. di siero scapsulato + 50 cs. sost. cor- 
ticale — vivo. 

Coniglio 2: 8 cc. di siero scapsulato + 50 cg. sost. cor- 
ticale — vivo. 

Coniglio 3: 12 cc. di siero scapsulato + 50 cg. sost. cor- 
ticale — morto. I 

Coniglio 4: 12 cc. siero animale scapsulato -— morto. 

Coniglio 5: 50 cg. di sost. midollare — vivo. 

I conigli 3 e 4 morirono durante l’ iniezione e all’ autopsia 
non sì riscontrò nulla di notevole. 

Le conclusioni che possono trarsi da queste esperienze 
sono molto importanti : c 

1.° Esiste evidentemente una funzione antagonista fra so- 
stanza midollare dotata di altissima tossicità per le alterazioni de- 
terminate dalla vasocostrizione e siero di animale scapsulato, an- 
ch'esso eminentemente tossico per il suo spiccato potere ipotensivo, 
dimostrabile con l'apparecchio dì Francois Frank ; tanto che l’azione 
tossica dell’uno può essere completamente neutralizzata dall’ azione 
tossi antitossica dell’ altra. 

2.° Questa funzione antagonista non esiste per la sostanza 
corticale. 

Abbiamo voluto in seguito riprendere la questione dell’ar- 
teriosclerosi determinata dalla sostanza midollare basandoci 
specialmente: sulle predette esperienze fatte con l adrenalina 
per iniezioni endovenose nei conigli, e più specialmente sulle 
recenti esperienze del Fischer Lardwig e Braun. 

Questi autori hanno studiato le alterazioni che può pro- 
durre l'adrenalina per i suoi effetti ipertensivi,. neutralizzando 
questi effetti ipertensivi coll’azione vasodilatatrice del nitrito 
d’amile. Gli osservatori han riscontrato, malgrado la funzione 
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ipotensiva del nitrito d’amile delle placche ateromasiche del 
l’aorta dei conigli in esperimento, venendo così alla conclusione, 
sostenuto anche recentemente da Loepler, che in questi casì si 
tratti di arteriosclerosi dovuta a un’ intossicazione chimica si- 
mile a quella prodotta dal Boveri col tabacco, a quella pro- 
dotta dallo stesso Boveri e dal Gouget col piombo, dal Gilbert 
di Lione con i microbi, a quella ottenuta da Josuè, dal Marini, 
dal Lissauer e da altri con sola adrenalina. 

Anche il Devoto che si è occupato recentemente in una 
sua conferenza di questo argomento, e nel cui laboratorio il suo 
assistente Boveri produsse sperimentalmente l' arteriosclerosi 
con la nicotina e col piombo, ritiene che come causa dell’ ar- 
teriosclerosi sieno da enumerarsi: 1.° Gli sforzi a portata cir- 
coscritta (lavandai, tramvieri, schermitori, scalpellini, ecc.); 
2.° Sforzi a portata più generale (facchini, sportisti, ecc.) met- 
tendo in questi due gruppi in rilievo l’importanza dell’ iper- 
tensione; 3.° Le malattie infettive; 4.° Le cause tossiche che co- 
stituisconn un gruppo d'importanza molto maggiore in confronto 
dei precedenti. 

È certo omai che non può mettersi sempre in rapporto 
l’azione ipertensiva con l’arteriosclerosi, e le esperienze citate 
del Fischer e Lardwig lo dimostrano. 

Però abbiamo voluto ricercare se l’azione sclerosante del- 
l'adrenalina o meglio della sostanza cromaffine, poteva essere 
neutralizzata dal siero di cane scapsulato, e operammo come 
segue: 

Su tre conigli si iniettarono a giorni alterni nelle vene tre 
goccie di estratto midollare, e negli altri giorni alterni s iniettò 
1 cc. di siero di cane scapsulato. In due conigli di controllo s' i- 
niettarono soltanto le 3 goccie di estratto midollare senza siero. 

‘ Dopo due mesi di simile trattamento si sacrificarono i cin- 
que conigli, e nei tre trattati col siero non si riscontrò alcuna 
lesione, mentre nei due trattati con la sola sostanza midollare 
si notarono placche più o, meno vaste e diffuse, dure, ateroma- 
siche in corrispondenza dell’ arco aortico, e lungo un piccolo 
tratto dell’aorta toracica. 


om 
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In questo caso non è certamente da invocarsi l’azione va- 
sodilatatrice del siero di cane scapsulato, ma la sua azione neu- 
tralizzante, antitossica, sulla sostanza midollare, già precedente- 
mente dimostrata. 

Se ne deduce da tutto questo che : 

Mentre l’azione vasodilatatrice del nitrito d’amile non impedi- 
sce la formazione di placche ateromasiche in conigli ‘iniettati con 
adrenalina, il siero di cani scapsulati neutralizza e distrugge gli 
effetti ateromasici delle iniezioni di sostanza midollare ; esiste 
quindi un’ antitossina midollare, o una antimidollotossina. 


Tossicità della sostanza midollare e corticale. 


Abbiamo ampiamente esposto nella prima parte di questo 
lavoro l’importanza delle ricerche relative alla differenziazione 
fra sostanza midollare e sostanza corticale. | 

Oliver e Schafer hanno dato per i primi la prova speri- 
mentale che l'estratto midollare è più attivo; ma dobbiamo agli 
studi di Biedl, Wiesel, Swale, Malon, Salvioli e Pezzolini, Vas: 
sale e Zanfrognini la localizzazione diretta nella midollare del 
principio attivo ipertensivo. 

Come abbiamo già precedentemente descritto a pag. 33, 
parlando dell’opoterapia capsulare, noi abbiamo preparato degli 
estratti acquosi di sostanza midollare e di sostanza corticale, in 
diluizione del 10 °/, in soluzione fisiologica in modo cioè che 
1 cc. di liquido contenesse virtualmente 10 Cg. di sostanza; 
dico virtualmente perchè gli estratti sono filtrati e limpidissimi 
e al disopra del filtro rimane un ricco deposito di sostanza. In 
ogni modo noi per semplificazione considereremo gli estratti 
come contenenti il 10 °/, di sostanza attiva. 

In primo luogo abbiamo voluto ricercare il potere tossico 
dell’ estratto midollare per iniezione endovenosa nel coniglio, e 
abbiamo trovato dopo aver sacrificati numerosi animali, che : 

La dose mortale minima di estratto midollare è, per iniezione 
endovenosa di */, cc. per Kg. di peso dell'animale. 

In seguito a questa dose per lo più i conigli non presen- 
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tano nulla di anormale subito dopo l’ iniezione, salvo un’ ische- 
mia periferica, tanto che non si riesce più a mettere in evi 
denza la vena marginale dell’orecchio, e questo apparisce bianco, 
ischemizzato ; subito dopo comparisce una leggera dispnea, 
dopo un minuto circa la dispnea aumenta, diviene poi inten- 
sissima, e talvolta apparisce sangue alla bocca e alle narici ; 
la posizione del coniglio è ortopnoica, con la testa molto sti- 
rata all’ indietro. 

Dopo uno o due minuti molti degli animali in esperimento 
divengono paraplegici, e presentano paralisi degli arti poste- 
riori, talvolta anche degli arti anteriori. 

In seguito la paralisi invade anche i muscoli del collo e 
l’animale si corica di fianco, e dopo due o tre accessi convul- 
sivi, muore. L’autopsia dimostra come fatto fondamentale e 
costante piccole emorragie polmonari, sotto pleuriche e paren- 
chimali, ma in alcuni casi si ha la vera rottura del polmone 
con ematomi cospicui pleurici o interlobari. 

Il cuore sinistro vuoto e contratto, il destro per lo più in 
diastole pieno di grumi. 

Si notano spesso iperemie e emorragie puntiformi delle 
capsule surrenali, dei reni, della milza e del fegato, talvolta 
anche nel tessuto muscolare. Il cervello e il midollo sono 
bianchi ischemici, onde la fenomenologia paraplegica credo 
possa essere messa in rapporto con l' ischemia dei centri ner- 
vosi, mentre la dispnea e la morte sono dovute ai fatti con- 
gestizi acutissimi ed emorragici del polmone. 

Sostanza corticale. — Iniettando nella vena marginale del co- 
niglio, fino a 15 cc. in una sol volta di estratto di sostanza 
corticale, preparato con la medesima tecnica e nelle medesime 
proporzioni della sostanza midollare (10 °/,) non si avverte che 
una leggera ischemia vasale. Elevando la dose a 20 cc. si ha 
la morte dei conigli con la medesima fenomenologia e lo stesso 
reperto anatomico che si ottiene con l'iniezione di.) ce. di 
estratto midollare. 

Però in questo caso convien notare che preparando la so- 


‘stanza corticale per gli estratti, non si è troppo sicuri che 
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tutta la sostanza midollare sia asportata. Infatti spaccata la 
capsula si distacca facilmente la sostanza midollare, ma nel 
letto corticale restano evidentemente dei frammenti di midol: 
lare che non possono essere asportati malgrado il raschiamento 
consecutivo più accurato. © | i 

È quindi evidente che iniettando 20 cc. di questa solu- 
zione di corticale, s' introduca nelle vene anche quella quantità 
di midollare capace di determinare gli effetti biologici descritti. 

Ad ovviare a questo inconveniente abbiamo preparato un 
estratto corticale, tagliando con un sottile rasoio delle fettine 
di corticale, a capsula intera ‘in modo da sbucciarla come un : 
limone, sacrificando così un largo materiale di capsule per 
avere soltanto tre grammi di corticale pura. 

I 30 cc. di estratto corticale puro non hanno ucciso il coni- 
glio di 1,200 gr. quindi l'estratto di sola corticale, è 

Avendo preparto un estratto complessivo della capsula 
surrenale è toto, cioè sommando i due estratti distinti di cor- 
ticale e midollare, si aveva una tossicità diminuita; infatti 
!/, €g. di questo estratto complessivo non uccideva il coniglio 
di circa 1 Kg. di peso, mentre il solo estratto midollare uccide 
costantemente a questa dose, e per ottenere la morte dell’ ani- 
male, si dovette elevare la dose dell'estratto complessivo a 1 cg. 
per Kg. di peso. 

Il che dimostra evidentemente: 

1.° Che il principio attivo della capsula è contenuto dalla 
sola sostanza midollare di cui -bastano 5 centig. per uccidere per 
iniezione endovenosa 1 Kg. di coniglio. 

2.° Che la sostanza corticale non è tossica, ed è inattiva. 

3.° I due estratti di sostanza corticale e di midollare, pre- 
parati separatamente, ma sommati insieme, mostrano un’ azione 
tossica ridotta alla metà, tanto che occorre di questa miscela una 
dose doppia del solo estratto midollare per uccidere l’animale. 

Il prof. Foà nella sua notevole monografia sulla tossicità 
degli estratti surrenali, faceva rilevare il fatto che sottoponendo 
gli estratti alla temperatura di 60° gli estratti.perdevano la 
loro tossicità. SR ; 


inattivo. 
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Io per mantenere asettico il mio estratto midollare lo sot- 
toponevo tutti i giorni alla sterilizzazione frazionata portandolo 
a 70° per 10 minuti; una volta, per una svista, il termometro 
sali a 80° e si dovette filtrare l'estratto, in cui era precipitata 
una notevole quantità di albumina coagulata col calore. 

Temetti d'aver distrutto il principio attivo del mio estratto, 
e volli subito saggiarne la tossicità sopra un coniglio. Ma an- 
che questa volta il liquido portato ripetutamente a 70° e fino 
a :80° privato con la filtrazione di notevoli quantità di albumine 
coagulate, uccise con la solita sindrome un coniglio di 800 gr. 
con °/, cg. di liquido. 

Ma il Foà teneva i suoi estratti a 60° per un’ora, e forse 
per questa prolungata azione del calore essi perdevano la loro 
tossicità. 


L’azione degli estratti midollari sui movimenti intesti- 
nali, rottura dello stomaco e dell’ intestino. 


L'azione vasocostrittrice degli estratti surrenali, è spiegata 
per unanime consenso degli autori, col potere che hanno simili 
‘estratti sulle fibre muscolari liscie, determinando uno spanno di 
queste fibre. Perciò l azione costrittrice sulle fibre muscolari 
liscie si esplicherebbe anche su quelle dell’ intestino, determi- 
nando attivi ed energici movimenti peristaltici. 

A queste vedute si opporrebbero gli studi recenti del Bot- 
tazzi, il quale sperimentando con l’esofago del dufus vulgaris 0s- 
servò che l’ adrenalina diminuiva, anzichè aumentare il tono 
muscolare. Ma questo fatto sarebbe spiegato dal. Boruttau am- 
mettendo una stimolazione degli apparecchi nervosi inibitori, 
basandosi specialmente sulle ricerche del Livon, il quale avrebbe 
appunto constatato un’azione inibitrice sul nervo depressore. 

In ogni modo le ricerche di Vassale, Plessi e Baccarari 
dimostrano evidentemente l’azione della paraganglina sui movi- 
menti intestinali. 

Questi autori han dimostrato che amministrando per via 
gastrica la paraganglina, questa resiste ai succhi gastrici, e 
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determina un’attiva peristalsi intestinale, tanto che giustamente 
preconizzano l’uso di questa sostanza per combattere la stiti- 
‘chezza abituale, e certe dispepsie causate da atonia gastrica. 

È Nel corso delle mie esperienze ebbi a fare una costatazione 
a questo riguardo che mi impressionò vivamente, e destò an- 
che la sorpresa di quanti assistevano alle mie ricerche. 

Dovendo dosare il. potere tossico degli estratti di midol- 
lare, uccisi in un giorno con le iniezioni endovenose di que- 
sta sostanza 18 conigli. Naturalmente procedevo poi all’ autopsia 
degli animali sacrificati, e in quattro conigli, aprendo l addome 
trovai che il cavo peritoneale era pieno di feci o di alimenti 
contenuti nello stomaco, e si trovò la rottura delle pareti dello 
stomaco, o dell’ intestino. 

Pensai da principio che si trattasse di un fatto accidentale, 
dovuto a qualche contusione, o a caduta dell’ animale, o a 
qualche urto riportato durante gli ultimi attacchi convulsivi 
agonici. Ma osservando meglio, vidi ad esempio che in due 
conigli in cui si era constatata la fuoriuscita nel cavo addo- 
minale di feci già formate e solide, si aveva la rottura dello 
stomaco e che lo stomaco era pieno di quelle feci formate. In 
un altro caso, in cui non si era avuta perforazione, si trovò 
del pari lo stomaco pieno di feci. i 

Impressionato da questo fatto, procedetti alla iniezione 
endovenosa dell'estratto midollare, aprendo preventivamente nei 
conigli il cavo addominale, per osservare le modificazioni che 
si determinavano sull’ intestino in seguito alla iniezione di 
estratto midollare. 

E piacemi a questo riguardo riferire due osservazioni molto 
dimostrative, che compendiano tutte le altre. 

Posto il coniglio sull’ apparecchio, si apre l’ addome con un 
taglio longitudinale, in modo da poter osservare tutti gli or- 
gani contenuti nel cavo addominale. 

Si inietta subito dopo nella vena marginale dell’ orecchio 
un cg. di estratto midollare al 10 °/, e l’animale muore in due 
minuti dopo due attacchi convulsivi. Durante il tempo trascorso 
fra il momento dell’ iniezione e la morte, non si ebbe ad os- 
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servare nessuna modificazione apprezzabile dell’ intestino; solo 
qualche vasellino cutaneo che dava sangue prima dell’ iniezione, 
si chiuse istantaneamente cessando l emorragia, tanto che il 
taglio addominale era perfettamente ischemico subito dopo 
l’ iniezione di estratto midollare. 

Avvenuta la morte, il cuore batteva ancora, e seguitò a 
| battere ancora per quattro minuti, e le contrazioni si osserva- 
vano specialmente a carico del ventricolo destro, mentre il 
sinistro era duro, e contratto in sistole. Per osservare il cuore, 
si era aperto il torace dopo la morte del coniglio. 

I polmoni mostravano le solite ecchimosi diffuse a tutta 
la superficie, dovute a emorragie sottosierose e parenchinali. 

Un minuto dopo la morte, si osservano a carico dell inte- 
stino degli attivissimi movimenti vermicolari, e a un certo 
momento si vede distintamente una enorme contrazione del 
colon, e questo si rompe spontaneamente, lungo il margine 
opposto alla inserzione mesenterica per un tratto di 15 mm. 
lasciando uscire in gran copia le feci contenute. 

Asportato quel tratto di colon, si osserva ch’ esso è con- 
tratto, duro, rigido, mentre le labbra della rottura longitudinale, 
si rovesciano all’ esterno, mostrando il lume dell’ intestino. 

In un altro caso, procedendo come sopra, si osservarono 
subito dopo la morte del coniglio, degli attivi movimenti anti- 
peristaltici, lo stomaco quasi vuoto da principio, cominciò a 
riempirsi; e mano mano che si riempiva sempre più delle so- 
stanze che refluivano dall’ intestino, le pareti si assottigliavano, 
fino al punto di vedere per trasparenza il contenuto gastrico, 
e alcuni ammassi di feci già formate. Dopo 4 minuti dalla 
morte si ha la rottura dello stomaco, a sinistra, lungo la grande 
curvatura, per un tratto di 39 mm., con fuoruscita del conte- 
nuto gastrico, composto di erbe da poco ingerite, di sostanze 
già in parte digerite, di feci liquide e di feci solide formate. 

Queste osservazioni ancora mai registrate e certamente 
molto impressionanti, dimostrano che: 

Le iniezioni endovenose di estratti midollari esercitano una 
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| potente contrazione sulle fibre muscolari liscie sia dei vasi (vaso- 
costrizione, ischemia) che dell’ întestino. 

, La contrazione delle fibre muscolari dell’ intestino è così po: 
tente, da determinare în alcuni casi la rottura spontanea’ dell’in- 
testino 0 dello stomaco, e qualche volta dei movimenti antiperistaltici 
così attivi, da poter vedere sott'occhio il riempirsi dello stomaco del 
contenuto intestinale, perfino di feci formate, e conseguente rottura 
delle pareti gastriche per soverchia e rapida distensione dello sto- 
MACo. 


Precipitine midollari e corticali. 


Come è noto le precipitine furono messe in evidenza la 
prima volta da Kraus, il quale osservò che il siero di un ani- 
male immunizzato contro il tifo determina un precipitato in un 
filtrato amicrobico di una brodecultura tifica. È 

Teistowitch vide successivamente che iniettando in conigli 
siero di cavallo, di anguilla, di cane, si produce col siero di 
detti conigli una precipitazione di albuminoidi nei sieri degli 
animali suddetti, e questo principio costituisce oggi una delle 
basi fondamentali per la ricerca. in medicina legale del sangue 
umano. 

Le ricerche furono continuate e confermate da Fisch, Was- 
serman, Schiitz, Uhlen, Jess, ed altri i quali poterono dimo- 
strare che per iniezioni di una determinata sostanza albumi- 
noide disciolta, l'organismo animale reagisce colla produzione 
nel suo siero di precipitine specifiche di quella data specie di 
sostanza iniettata. | | 

E rispetto alla loro azione esse sono da interpretarsi come 
recettori del secondo ordine di Ehrlich, poichè secondo recenti 
ricerche del Miiller, la loro azione sembra essere dipendente 
da due gruppi. Mediante il primo, il gruppo optoforo la preci- 
pitina viene incatenata alla molecola albuminoide da precipi- 
tare, e solo dopo fissazione del primo gruppo entra in azione 
il secondo; cioè il portatore del vero gruppo precipitante che 
quindi può essere designato come il gruppo zimofossico. 

Ma di questo argomento ci siamo diffusamente occupati 
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nella nostra recente monografia sulle moderne teorie sull immu- 
nità, quindi ci limitiamo solo ad accennare che nessuno fino 
al momento attuale si era occupato di ricercare le precipitine 
della sostanza midollare e della corticale. 

Questa ricerca ha un grande valore per poter differenziare 
non soltanto la natura di queste due sostanze, ma indiretta- 
mente anche la diversa origine loro. 

Con questo intendimento Levi della Vida ricercò citolisine 
specifiche, ed ottenne un siero corticolitico e midollolitico spe- 
cifici; di più il siero midollolitico avrebbe avuto un’azione assai 
dannosa sull’ animale di prova tanto da condurlo spesso a morte 
con apprezzabili lesioni capsumidollari. 

Il Foà ripetè l’esperienza senza però ottenere i medesimi 
risultati, e alle medesime conclusioni negative giungevano an- 
che il Segale e l’ Abbott. 

Noi ricercammo invece le precipitine, ed operammo come 
segue: 

In un coniglio si facevano metodicamente tutti i giorni 
iniezioni sottocutanee di '/, cc. di estratto midollare (che sotto 
cute non manifesta la sua azione così altamente tossica) e in 
un altro coniglio si faceva l'iniezione di ‘/, cc. di estratto cor- 
ticale. Continuate così le iniezioni per 20 giorni, dopo un ri- 
poso di due giorni, si fa il salasso tanto del primo che del se- 
condo coniglio. 

Raccolti i due sieri, si preparano i filtrati limpidissimi dei 
due estratti midollare e corticale, e in 6 tubetti si pongono 20 
goccie di estratto midollare, in altri 6 20 goccie di estratto cor- 
ticale. 

In tre dei tubetti contenenti estratto M. si aggiungono 4 
goccie di siero M. e negli altri tre, 4 goccie di siero C. (Inten- 
diamo con M. e C. l’ estratto, o siero di coniglio trattato con 
estratto Midollare o Corticale). 

I In tre dei tubetti contenenti estratto C. si aggiungono 4 
goccie di siero C. e in tre, 4 goccie di siero M. 

Dopo 12 ore si nota nei tubetti che erano limpidissimi, un 

precipitato finissimo granuloso, in forma di nubecola nella por- 
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zione inferiore dei 3 tubetti M. trattati con siero M. Leggeris- 
simo nei 3 tubetti M. trattati con siero C. 

Intorbidamento nei 3 tubetti C. trattati con siero C., limpi- 
dissimi i 3 tubetti C. trattati con siero M. 

Per riassumere più chiaramente l’esperienza diamo la se- 
guente tabella: 

Tubi M. + siero M. precipitine abbondanti. 

Tubi M. + siero C. precipitine scarsissime. 

Tubi C. + siero C. precipitine abbondanti. 

Tubi C. + siero M. il liquido resta limpido. 

. Esistono quindi evidenti precipitine della sostanza midollare 
e della corticale. 

Il fatto che nei tubi M. l'aggiunta di siero ©. dia scarsis- 
simo intorbidamento, è .dovuto probabilmente al fatto che 
l’ estratto. C. iniettato nel coniglio, conteneva come abbiam 

detto dei frammenti di midollare, e quindi sarebbe più logico 
| esporre l’esperienza con la seguente formula: 

Tubi M. + siero C. M. precipitine scarsissime infatti nei 
tubi C. il siero M. non produce alcun intorbidamento, perchè 
nei nostri estratti la sostanza midollare era pura, mentre la 
corticale conteneva sempre qualche frammento di midollare. 


Aggressine. 


La denominazione di aggressine è del tutto recente, ma il 
concetto fondamentale dello studio di questo moderno argo- 
mento è dovuto al prof. Maragliano e a Paolo Goggia. 

Questo autore nel 1903 per consiglio del prof: Maragliano 
inoculava dei bacilli di Koch attenuati nel tessuto sottocutaneo 
dei conigli e dei cani, e formava così una bozza ascessuale 
purulenta. Il Goggia iniettando negli animali il contenuto della 
bozza, debitamente sterilizzato, dimostrò che essi diventavano 
molto più resistenti all’azione dei bacilli tubercolari. 

Il Bail nel 1905 ripetè l’esperienza del Goggia, natural- 
mente senza citarlo, e dette il nome di aggressine a queste 
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sostanze attive dei germi, capaci di aggredire l'organismo, e 
che vengono inglobate e fissate dai leucociti. 

Questi leucociti contenenti le aggressine avrebbero pro- 
prietà vaccinanti di alto valore, e in fatti raccolto l’essudato 
purulento determinato dalla iniezione endoperitoneale di '/, cc. 
di cultura in brodo di un dato microrganismo, e sterilizzato 
con temperature a 60° o col toluolo, o con cloroformio, si ot- 
tiene il così detto liquido aggressinico. 

Se si inietta questo liquido alla dose di '/,-1 cc. per 3-4 
volte in un coniglio, si riesce ad immunizzarlo contro quel 
dato microrganismo, ossia contro quelle date sostanze aggre- 
dienti del dato microrganismo. 

Se invece si inietta contemporaneamente liquido aggressi- 
nico e cultura di germi, questa diventa più attiva e virulenta, 
perchè all’ azione tossica della cultura si somma quella del li- 
quido aggressinico, che non ha avuto ancora il tempo di deter- 
minare materiali immunizzanti. 

Le esperienze del Goggia e del Bail praticate sulla tuber- 
colosi e sul carbonchio, furono poi ripetute e confermate dal- 
l Hoke, Ròomer, Kikuchi, Salus, Weil, Sauerbuch, con i bacilli 
del tifo, colera, streptococco, della dissenteria dei polli, del colera 
del maiale, col bacterium coli, con stafilococco, streptococco, 
pneumococco, ecc. 

A questo punto si trovavano le ricerche sulle aggressine 
fino all 8 marzo 1906 (Deutsch. Med. Vochensch) e nessuno 
aveva ancora tentato di determinare un liquido aggressinico 
con sostanze chimiché o altre sostanze tossiche che non fossero 
di natura batterica. 
| Gli estratti midollari hanno ividentoraente un’azione molto 
tossica, e ho voluto ricercare se esistono in queste sostanze 
delle aggressine, e se queste sono. capaci di esercitare preven- 
tivamente un'azione immunizzante o di difesa sul veleno con- 
tenuto della sostanza cromaffine. 

Abbiamo iniziato questa serie di esperienze, iniettando sotto 
la pelle del coniglio estratti concentrati; ma l'esito di queste 
iniezioni fa sempre la necrosi della pelle, senza riuscire a rac- 
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cogliere nessun essudato. Lo stesso risultato avemmo ponendo 
in un’asola della pelle del coniglio qualche frammento di so- 
stanza midollare. Se la quantità di sostanza midollare messa 
sotto cute oltrepassa il peso di un grammo, si ha la morte 
dell'animale nello spazio di 6-8 ore, con i medesimi fenomeni 
osservati nelle iniezioni endovenose di estratti midollari. 
_ Abbiamo tentato allora di mettere nel peritoneo qualche 
frammento di sostanza midollare; ma anche qui, se la quan- 
lità era inferiore a un grammo, non si aveva essudato, se era 
superiore a questa dose, si determinava la morte dell’ animale. 

Per poter avere un liquido aggressinico, dovemmo allora 
ricorrere all artifizio di porre nel peritoneo dei conigli i fram- 
menti di sostanza midollare, e contemporaneamente iniettare 
nel peritoneo !/,-!/, Cg. di trementina per determinare una 
flogosi asettica più attiva. Dopo due giorni da quest’atto ope- 
rativo, riaprendo il peritoneo, si poterono raccogliere 8-10 cg. 
di un liquido fibrino purulento ematico; sottoposto questo. li- 
quido alle sterilizzazione frazionata se ne iniettano per 5 giorni 
1 cg. per volta sotto la cute del coniglio. Al sesto giorno si 
inietta nella vena marginale del coniglio la dose mortale già 
saggiata ('/, cc. per Kg. di peso) di estratto midollare, ma il co- 
niglio muore con i soliti fenomeni, senza nessun accenno ad 
alcun aumento di resistenza. 

Queste esperienze ripetute sopra altri tre conigli, dettero 
i medesimi risultati. Allora volemmo provare quale potere tos- 
sico avesse il liquido aggressinico, e lo iniettammo nella vena 
marginale dell’ orecchio del coniglio. Ma questo liquido uccise 
anche i conigli in esperimento alla dose di 8-10 ce. con la me- 
desima fenomenologia osservata per l iniezione della dose tos- 
sica degli estratti midollari, cioè vasocostrizione intensa, dispnea, 
paraplegie, e morte per emorragie polmonari. 

Di modo che da questo gruppo di esperienze si può venire 
alle seguenti conclusioni: 

1.° Non è possibile avere un liquido aggressinico capace di 

aumentare la resistenza degli animali e vaccinarli preventivamente 
contro gli effetti tossici degli estratti midollari. 
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, 2.° Il liquido aggressinico è dotato delle medesime proprieta 
tossiche vaso-costrittrici degli estratti midollari. 

3.° L’ impossibilità di determinare la vaccinazione degli ani 
mali con le iniezioni preventive di liquido aggressinico contro l' i- 
niezione di estratti midollari, è dovuta al fatto che tanto il liquido 
aggressinico come gli estratti midollari agiscono determinando una 
rapida e brusca costrizione vasale, per cui è presumibile che il li- 
quido aggressinico determini a ogni sua iniezione sottocutanea pre- 
ventiva un leggero spasmo vasale, fugace e transitorio, senza eser- 
citare alcuna influenza sulla resistenza organica dell'animale, di 
modo che quando si procede alla iniezione endovenosa di estratto 
midollare, questo agisce sui vasi determinando la medesima vaso-: 
costrizione mortale. o 
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Riassumendo quanto è esposto nelle molte e varie espe- 

rienze, si può venire alle seguenti conclusioni generali : 

1.° I cani, i conigli e le cavie non resistono alla capsulecto- 
mia bilaterale, anche se praticata in due tempi con un periodo 
più o meno lungo d’ intervallo, e muoiono tutti nello spazio da 
‘1 a 5 giorni, con fenomeni d'’ intossicazione grave. La resistenza 
di alcuni animali alla capsulectomia bilaterale, osservata da 
alcuni autori è probabilmente dovuta ‘alla esistenza di para- 
gangli abbastanza sviluppati, forniti di sostanza cromaffine. I 
topi resistono appunto per questa ragione alla capsulectomia 
bilaterale. 

2.° Non è possibile l innesto di capsule surrenali, nep- 
pure praticando innesti omoplastici, perchè non si ha mai la 
rigenerazione della sostanza midollare, mentre è possibile la 
riproduzione di corticale. Neppure la semplice. allacciatura n 
situ delle capsule surrenali permette la continuazione della 
funzionalità di questi organi, per cui gli animali muoiono con 
la medesima fenomenologia della capsulectomia bilaterale. 

3.° Nè l’opoterapia midollare, nè la corticale, nè le due 
sommate insieme, usando gli estratti delle due sostanze per 
iniezioni sottocutanee, impedisce o ritarda la morte di ani- 
mali scapsulati. Anzi l’opoterapia eterologa, usando estratti di 
capsule di animali di specie differente, affretta la morte degli 
animali scapsulati, mentre l’opoterapia omologa non riesce a 
impedire nè a ritardare notevolmente la morte di animali sca- 
psulati, per cui non è consigliabile l’opoterapia nel morbo di 
Addison. 

4.° Il ricambio azoto-ureico è notevolmente abbassato 
sia negli infermi affetti da morbo di Addison, (70 °/,) che negli 
animali scapsulati (60-50 °/,). L'opoterapia midollare aumenta il 
rapporto azoto ureico, ma non ritarda la morte dell'animale. 

5.° Oltre al ricambio notevolmente abbassato, le urine e 
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il siero di infermi affetti da morbo bronzino e di animali mono 
e biscapsulati, sono dotati di potere tossico. Il siero di cani 
mono e biscapsulati è. notevolmente ipotensivo. L'estratto di so- 
stanza corticale non neutralizza che molto parzialmente gli ef- 
fetti ipotensivi del siero di cani scapsulati. L'estratto di sostanza 
midollare anche usato in dosi minime, neutralizza completa- 
mente gli effetti ipotensivi di questo siero. 
6.° È possibile determinare sperimentalmente l’ateroma- 
sia per l’azione ipertensiva degli estratti surrenali; ma le alte- 
razioni ateromasiche non vengono impedite per l’azione vaso- 
dilatatrice di alcune sostanze (nitrito d’amile, ecc.) però l’azione 
ipertensiva e sclerosante degli estratti midollari viene comple- 
tamente neutralizzata usando il siero di animali scapsulati. 
Infatti esiste evidentemente una funzione antagonista fra 
sostanza midollare dotata di altissima tossicità per le alterazioni 
determinate dalla vaso-costrizione, e siero di animale scapsulato, 
anch'esso eminentemente tossico per il suo spiccato potere ipo- 
tensivo, dimostrabile con l'apparecchio di Francois Frank; tanto 
che l’azione tossica dell’uno può essere completamente neutra- 
lizzata dall'azione antitossica dell’altra. 
Da queste ricerche si possono trarre alcune deduzioni cli- 
niche di qualche interesse, che cioè in alcuni casi già clinica- 
mente dimostrati da vari autori in cui si ha arteriosclerosi pre- 
coce per iperfunzione della sostanza midollare in soggetti an- 
COr giovani, sì può razionalmente praticare la terapia dell’inie- 
zioni di siero di animali scapsulati, capace di neutralizzare 
l’azione tossica e ipertensiva dell’esagerata funzione midollare 
delle capsule surrenali. 
1.° Gli estratti midollari al 10 °/, uccidono per iniezione 
endovenosa un Kg. di coniglio nella proporzione di !/, ce. 
mentre gli estratti di sola sostanza corticale preparati col me- 
desimo sistema, si mostrano inattivi anche alla dose di 30. cc. 
per: chilogramma di coniglio. Siechè il principio attivo delle 
capsule surrenali è evidentemente contenuto dalla. sostanza mi- 
dollare, mentre la -sostanza corticale non è nè attiva, nè tossica. 
.8.° Le iniezioni endovenose di estratti midollari eserci- 
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tano una potente contrazione sulle fibre muscolari liscie sia dei 
vasi (vaso-costrizione, ischemia) che dell’ intestino. 

La contrazione delle fibre muscolari dell’ intestino è così 
potente, da determinare in alcuni casi la rottura spontanea 
dell’ intestino e dello stomaco, e qualche volta dei movimenti 
antiperistaltici così attivi, da poter vedere sott'occhio il riem- 
pirsi detlo stomaco del contenuto intestinale, perfino di feci 
| formate, e conseguente rottura delle pareti gastriche per so- 
verchia e rapida distensione dello stomaco. 

get possibile avere delle precipitine dal siero di coni- 
gli iniettati sia con la sostanza corticale che con la midollare. 
Infatti ponendo in tubicini di vetro gli estratti limpidi di mi- 
dollare si ottengono precipitine evidenti per l'aggiunta di qual- 
che goccia di siero di conigli trattati con iniezioni di estratti 
midollari, mentre le pricipitine non si formano per l aggiunta 
di siero di conigli trattati con estratti corticali. ; 

E viceversa mentre gli estratti limpidi di corticale mo- 
strano evidenti precipitine per l'aggiunta di siero di conigli 
trattati con estratti corticali, non danno alcun precipitato col 
siero di animali trattati con estratti midollari. 

10.° Le aggressine di cui soltanto da un anno si occu 
pano tanti ricercatori, furono pel primo ricercate e studiate 
dal dott. Goggia nella Clinica del prof. Maragliano fin dal 1903. 

Noi abbiamo preparato un liquido aggressinico per la so- 
stanza midollare, iniettando questa sostanza nel peritoneo dei 
conigli, raccogliendone l essudato, e ricercando poi se queste 
aggressine iniettate preventivamente nei conigli, riuscivano & 
diminuire o a neutralizzare gli effetti tossici dell'iniezione endo- 
venosa di estratto midollare. 

Dalle esperienze però risulta che: 

1.° Non è possibile avere un liquido aggressinico capace 
di aumentare la resistenza degli animali e vaccinarli preventi- 
vamente contro gli effetti tossici degli estratti midollari. 

2. Il liquido aggressinico è dotato delle medesime pro- 
prietà tossiche vaso-costrittrici degli estratti midollari. 

3. L’ impossibilità di determinare la vaccinazione degli 
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animali con le iniezioni preventive di liquido aggressinico con- 
tro l'iniezione di estratti midollari, è dovuta al fatto che tanto 
il liquido aggressi nico come gli estratti midollari agiscono de- 
terminando una rapida e brusca costrizione vasale, per cui è 
presumibile che il liquido aggressinico determini a ogni sua 
iniezione sottocutanea preventiva un leggero spasmo vasale, 
fugace e transitorio, senza esercitare alcuna influenza sulla re- 
sistenza organica dell'animale, di modo che quando si procede 
alla iniezione endovenosa di estratto midollare, questo agisce 
sui vasi determinando la vaso-costrizione mortale. 
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